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1 - INTRODUCCIÓN.
introducción
1.1. - OUINONAS NATURALES CON ACTIVIDAD ANTITUMORAL
.
Los productos naturales con estructura quinónica son bien conocidos desde los
momentos iniciales de la fitoqulmica, existiendo fundamentalmente dos tipos de
estructuras: los derivados de naftoquinona y los de antraquinona. Estos últimos son, sin
duda, los que han encontrado un número mayor de aplicaciones; así, por una parte,
algunos derivados de antraquinona, como la alizarina, se han empleado como colorantes
rojos desde la antiguedad1. Ademas, el uso como laxantes de la raíz de ruibarbo
(Rheum ojficinalis) y otras drogas vegetales se basa en la presencia en ellas de
determinadas antraquinonas, como la emodina.
O OH OHO OH
N ¡ ~ OH
-A
HO -A CH
3
O O
Alizarina Emodina
(Rubia tinctore¡¿m) <Rheum officinalis,
Rumex spp, Rha,m,us spp.)
En los últimos años se ha producido un espectacular desarrollo de la química de las
quinonas heteroclclicas
2 promovido, sobre todo, por el interés de sus propiedades
biológicas. Dentro de esta línea, se ha descrito el aislamiento a partir de fuentes naturales
de algunas 1-azaantraquinonas, entre ellas los alcaloides cleistofolina3 y
dielsiquinona4 y los pigmentos de hongos fomazarina e isofomazarina5.
1 P. E’. Gordon, P. Gregory. Organic Chc,nUny ¡u colotn Springer Verlag, ¡987.
2 o) R. W. Middleton, J, Parridge. ‘Fleterocyclic Quinones”, en 5. ?atai, Z. Rappoport (eds.). The chemnistr> of rhe Quinonoid
conpounds, vol. 2,1019. John Wiley vid Sons (1988>, b> M. Tisler, 1{eterocyclic Quinones, en A. R. Katritzky (cd.>
Advances ¿u Ileteroeyclic cIie,Mstq, 45, 90 (1989). e) 14. II, Thomson, en J. Apsimnon (cd.). Tise Total Synthesis of Natural
Produces, vol. 8, p. 311. Academie Preas (1992).
3 P. O. Watermon, J, Muhanimad, Phy¡ochemistiy, 24, 523 (1985).
4 M. O. E. Soulart, A. E. O. Santane, A, 13. de Oliveira, O. D. de Oliveira, Phytochernistry, 25,1691(1986>.
5 0. W. Cameron, 1<. R. fleuleher, 0. 1. ¡‘entrilí, 0. E. Huní, AnsI. J. chem., 35, 1451 (1982).
3
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Por otra parte, el antibiótico diazaquinomicina A6, que está relacionado directamente
con los objetivos de este trabajo, es el único producto natural con estructura de 1,8-
diazaantraquinona.
H
3C.
o,
Una propiedad comCn a muchos derivados quinénicos es su actividad antitumoral. Es
de gran interés la descrita para los antibióticos cte la familia de las antraciclinas
7, como la
adriamicina y la daunomicina. Otras quinonas naturales con propiedades antitumorales son
la mitomicina C8, larreantina9, saframicinas10, estreptonigrina y lavendamicina11,
así como algunas iminoquinonas, como la wakayina12 y la anfimedina13. Este último
compuesto es uno de los muchos derivados naturales del sistema de piridoacridina14 con
6 a) 8. Omura, Y. Iwai, FC. Hiaotozawa, H. Tanaka, Y. Takahasld, A. Nak.agawa, J. Ant¡bioíles, 35,1425 (1982). b) 5. Omura,
A, Nakagawa, E. Aoyama, K. Hinoíozawa, II. Sato, Tetrahedron Uit, 24, 3643 (1983),
7 C. O. Cheng, 14, FC. Y, Zee-Cheng, en O. E’. Bilis, O, 13. West (eds): Progress ¡ti Medicinal Che~nistry,20,83(1983).
8 Y. K]shi, J. Altai, Prod., 42 551 (1979).
~ Nf. 1’. Comber, M. Nt Sargent, i. Client, Loe. Perkir, Tj”ans, 1. 2783 (1991).
10 14. Nl. Willi.aas, T. GIinka, Nl. E. Planagan, 14. Gallegos, 11. Coffn,an, E), Pci, J. Am. Che»,. Loe., 114,733(1992).
II a) 5. J. Ocuid, 5. Nl. Weinreb, Progress che»,. Ña Piad., 41, 77 (¡982). h) 5. M. Weinreb, en T. Lindberg (cd>: Sirategies
and Taches iii Organie Synthesis, 1,385. Acadenije Press (1984). e) O. L. lloger, en T. Lindberg (cd.). Sirategies a,4
Taches 1» Organic Synihesis, 2, 2(1989). d) W. A. Remas. Pie Chentisny ofAntitumoar Antibitis, cap. 7. John Wiley aud
Sons (1988).
¡2 13.14. Copp, O. Nl. Irelaed, L R. Barrows,¿ Org. Client, 56, 4596 (1991).
¡3 0. Sukarnanyani, M. Noguchi, 8. M, Weinreb J. Org. Che»,,, 54, 5580 (1989>.
¡4 a) Nl. Alvarez, Nl. Salas, J. A. Joule, Heteroeycles, 32, 759 (1991). b) M. Alvarez, J, A. Joule, Heteroeyeles, 34, 2385
(1992), c)T. F. MolinsId, Client Rey., 93,1825(1993). d) Juniehi, M. lshibashi, Citen,. Res’., 93, 1753 (1993).
CH
3
Cleistofolina Dielsiquinona
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Mitornicina
NH
actividad antitumoral que han sido estudiados durante los últimos diez años, habiéndose
especulado con la idea de que la producción de metabolitos citotéxicos puede ser un
mecanismo de defensa de determinados organismos marinos14~.
O OH
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Los estudios sobre el mecanismo de acción de estos antitumorales naturales han
llevado a teorías muy interesantes desde el punto de vista del diseño de nuevos agentes
activos15. Así, la investigación sobre la actividad antitumoral de la mitomicina ha
permitido postular el mecanismo conocido como “alquilación reductora’, que permite
predecir dicha actividad en estructuras de tipo metilenquinonaló. Análogamente, las
investigaciones sobre la relación estructura-actividad en las antraciclinas condujeron al
desan’ollo de la mitoxantona y ametantrona17.
11
N ~ OH U
O
¾
¾
O
11 H
Mitoxantrona Anietantrona
15 a) W. A, Rerners .1. Pat Prod., 48, ¡73 (¡985). b) J. 7. Fiseher, 1’, A. Aristoff, Progres, Dra
8 Res., 32,108 (1988). o) 14. 13.
Silvennan, Pie Orgw,ic Chen’Js:ry ofDmg Des¿gn tan4 Drug Action, capitu¡os 6 y 8. Academnio Press (1992).
16 a) 7.5. Un, fl. A. Teicher. A, 0. SartorelIl, J. Mcd. Citen,., 23, 1237 (1980). it) Kl. Ramakrishnam, J. Fiseher, J. Mcd.
Citen,., 29, ¡215 (¡986). e) E. E. Sldbo, ¿ Org. Chent, 51, 522 <1986>. tI) E. B, Skibo, 3. 1-1. Oilchxisi J. Org. Citen,., 53,
4209 (¡988). e) 14. E. Lernus, E. B, SUbo, J. Org. Che»,,, 53, 6099 (1988). f) It. 1. Drierbergen, 1. den Hartigh, 3. J. Nl.
Eaalmhn,is, A. Hulshoff, W, 3. van Oort, 5. 1, P. Selder, w. verba,m,i, D. N, Reinl,ardm, Nl. Bor, W. E. van der Linden, AnaL
Chint Acta, 232251(199».g) 14,0. Bonn],, E. Skibo, i. Mcd. Che»,., 37, 1625 (1994),
¡7 C.C. Cheng, 14. FC. Y. Zee~Cheng, en O. P. Elia, O. 13. Wesm («¡s): Progres: ip Medicinal Chemnisny, 20, 83 (1983>.
OH O HN.~~N~OH
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1.2.- DIAZAOUINOMICINA A
.
Durante el estudio rutinario de la actividad como antimetabolitos de una sede de
productos secundarios del metabolismo bacteriano, el grupo de Omurat8 aislé de una
cepa de Streptomyces un compuesto con actividad sobre las bacterias Gram positivas,
que fue denominado diazaquinomicina A. Este nuevo antibiótico demostró la propiedad de
comportarse como un antagonista del ácido fólico; investigaciones posteriores19
probaron que este efecto se debía a inhibición de la timidilato sintetasabacteriana.
La estructura de la diazaquinomicina A resulté ser especialmente interesante, por
tratarse de la primera vez que se encontraba en un producto natural la unidad de 1,8-diaza-
2,7,9,lO-antracenotetraona, si bien el antibiótico nibomicina20 tiene una estructura
relacionada. Un producto minoritario aislado del mismo cultivo resulté ser la
hidroquinona derivada de la reducción de la diazaquinomicina A, y recibió, por tanto, el
nombre de diazaquinomicina B.
0113
0113
CH
3
O O
O
Diazaquinomicina A Nibonricina
0113 CH~
OH
H3C ~ ¾ ¾ CH~
Diazaquinomicina 13
o N N O
¡-1 H
OH
El mecanismo de acción de la diazaquinomicina A es muy interesante desde el punto
de vista del diseño de nuevos antitumorales, ya que la timidilato sintetesa cataliza la
¡8 5. Omura, Microbiot Rey., 50, 259 (¡986>.
¡9 a) 5. Omura, Nl. Murata, K. Kin,uro, 5. Mamsak,ira, T. Nishihara, FI. Tanaka, J. Antibioties, 38, 1016 (1985>. b) M. Murata,
T. Miyasaka, FI. Tanaka, 5. Oniura, .1 Antibioties, 38, 1025 (1985>.
20 a) 14. L. Rinehart, 0. Leadbelter, 14. A. Larson, 14. Nl. Porbis, J. Am, Che,,í. Sae., 92, 6994 (1970). la> 14. Nl. Porbis, R. L.
Rinehaxt. J, Am, Che»,. Loe., 95, 5003 (1973). c>li. Lee, W. 1<. Anderson, Tetrahedron UtL, 31, 4405 (1991>
o
0113 0
7
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mediación del uracilo a timina, que es una de las etapas liniltantes de la biosíntesis de las
bases pirimidínicas. El mecanismo molecular generalmente aceptado para la
transformación del ácido desoxiuridíllco en desoxitimidflico2t supone un ataque
nucleofflico de la enzima a la posición 6 del uracilo, lo cual facilita el ataque posterior del
carbono 5 sobre el grupo metileno del ácido 5, 1O-metilentetrahidrofélico, que es el agente
mediante.
HZNyÑ N
N —
Nu-Enz OHVC~N Nu-Enz CO-Ok
Ácido desw.iuridflico ¡ NH
2
o OH’ N
CH O
14 NE
dRP O EnzNE CO-O¡u
dRP
Ácido desoxitimidflico
Como consecuencia de este mecanismo, los planteamientos tradicionales en la
búsqueda de inhibidores dc timidilato sintetasa se han basado en:
a) Analogía con al sustrato, lo que ha dado lugar al 5-fluorouracilo, su 2’-
desoxirribonucicésido (floxuridina) y sus profármacos22.
b) Analogía con el cofactor. Así, se han descrito numerosos derivados y análogos del
ácido tetrahidrofólico con capacidad de inhibir la timidilato sintetasa23.
Debido al reducido número de tipos de estructuras con capacidad de inhibir la
timidilato sintetasa, el descubrimiento de la diazaquinomicina resulta de gran interés, por
tratarse potencialmente de una nueva cabeza de serie. La diazaquinomicina como tal no es
activa como antitumoral, lo que se ha atribuido a problemas de absorción debidos a su
21 a) 0. Walsh. Enzymahic Acachan Mechanisn,s. W. 11. Freeman (1979). it) 11. Dugas. Bioorganic Chemistry. A Chemical
Approaeh to Enzyme Action (? cd,). Springer Verlag (1989).
22 3. ¡3. IAobbs. ‘Enzymes ami Olber Molecular Targeu, ea 1’. G. Sammes (cd.>: Comprehensive Medicinal Che,ité1—
3,, 2, 299
(0. I-iansch, coordinador general). Pergamon Press (¡990).
23 a) Kl. Pawelezalc. T.. R. Jones, M. Kempny, A. U ]ackmao, U. 14, Newe¡, 1.,. Kryzanowsld. ¡3. Rzeszotarska, 1 Mcd. Client,
32, ¡60 (1989>. la) E. u Taylor, W. B, Young, It. Chaudbari, 11. 11. Patel, Reterocyeles, 36, 1897 (1993).
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baja solubilidad acuosa. Pese a ello, las investigaciones realizadas sobre su manipulación
estructural han sido muy escasas. Así, el grupo de OmuraU ha descrito la preparación de
los derivados semisintéticos que se representan a continuación, de cuyo estudio ha
concluido que es indispensable la presencia de un sistema de doble lactama para que exista
inhibición de timidilato sintetasa y actividad antitumoral iii vitro.
R R 14 R
00113 H100 00113
14 = FI, ON, OH, 00211,011200211, C}l(CO,R)2
R R
R = CO2Et, CO2FI, CH2002FI, 011200214, 0000113
Por otra parte, nuestro grupo está desarrollando un proyecto destinado a la
preparación de análogos de diazaquinomicina basado fundamentalmente en procesos de
cicloadición sobre derivados de carbostirilquinona
25. Algunos de los análogos
monolactámicos de diazaquinomicina así obtenidos, cuya estructura general se representa
a continuación, han presentado, pese a los datos de Omura, una excelente actividad
citotóxica in vitro, con valores de C1
50 unas 30 veces inferiores al de diazaquinomicina y
200 veces inferiores al de 5-fluorouradio. Los resultados de actividad antitumoral in vitro
han sido también excelentes, con valores de C150 del orden de 10-8 M en los tumores
estudiados
26.
o
R
O
24 Kl. Tsuzuki, T. Vakozuka, Nl.. Murata, FI. Tanaka, 5. Ornura, .1. Antibiotics, 42, 727 <1989>.
25 a> 0. Gesto, E. de ¡a Cuesta, 0. Avendafio, Tetrahedron, 45, 4477 (1989). it> 1. M. Pérez, L. Vida!, M. T. Grande, 3. 0.
Menéndez, C. Avendado, Tetrahedron, 50, 7923 (1994>. e> 3. M. Pérez, 3. 0. Menéndez, 0. Avendaflo, Tetrahedron, 51,
6573 (1995>.
26 a)C. Gesto, E. de ¡a Cuesta, 0. Avendaflo, P. Emling, 1 Phtarm, Sel., 815 (¡992). it) 0. Avendaijo, Nl. A. Alonso, M. Espada
D. GarcIa-Grávalos, 3. 0. Menéndez, 13. Oca5a, Y. Nl. Pérez, Bur, Pat. Appl. EP 574195 (15.12-1993), Che»,. Abs;,,, 120,
270358e (1994).
o O
O
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1.3.- QDJEflYQ&
Sobre los antecedentes descritos anteriormente, se ha planteado una generalización de
la síntesis de análogos monolactámicos de diazaquinomicina con estructura de 1,8-
diazaantraceno-2,9,1O-triofla a través de reacciones de tipo hetero Diels-Alder entre 1-
azadienos y carbostirilquinonas:
R5 O R4 O 144¡ ¾~ R6x + 143
NN N O 1’4 O
O R MMe
2
La principal limitación de una desconexión de este tipo radica en la escasez de métodos
bibliográficos que permitan la síntesis de las quinonas de partida, Aunque nuestro grupo
ha desarrollado algunas reacciones de este tipo, la mayor parte de ellas permiten
únicamente el acceso a derivados 3-sustituidos del sistema de carbostirilquinona. Por
tanto, para poder disponer de la mayor variación estructural posible en los sustituyentes
y R
4 se consideró necesaria la puesta a punto de un método general de síntesis de
sistemas se carbostirilquinona sustituidos en la posiciones 3 y 4. Este objetivo se llevó a
cabo a través de la ¡3-oxoacilación de 2,5-dimetoxianilina con 13-oxotioésteres seguida de
ciclación de Knorr y desmetilación oxidativa, y se desarrolla en los apartados 2.3, 2.4 y
2.5.
Por otra parte, la introducción de sustituyentes voluminosos y altamente lipófilos,
como los grupos arilo, es una estrategia habitual en la búsqueda de fármacos antagonistas
de un determinado receptor, y se basa en la posibilidad de que dichos grupos
proporcionen lugres de anclaje a zonas del receptor adyacentes al sido activo, dando
lugar a complejos más estables que los que forma el sustrato natural. Además, algunos 5-
aril derivados del sistema de 1,8-diazaantraceno-2,9, lO-triona han mostrado, además de
excelente actividad iii vitro contra numerosos tipos de tumores, una interesante
selectividad hacia células de carcinoma de colon, uno de los tumores menos sensibles a la
quimioterapia27. Por estas razones, se ha considerado interesante poner a punto la
preparación de 1-ahí y 3-aril derivados de dicho sistema. Como se describe en el apartado
27 a) O. R. PeQit. W. 0, Fleming, K. D. Pasíl, .1. Cis. Che,,,., 33, 1089 <1961). Ip> 0, Avendafio, 0. Gesto, E. de la Cuesta,
Synthesis, 121 <1991>.c) M. Nl, Blanco, 0. Ayenda~o, N. Cabezas, 1. 0. Menéndez, fleterocyc¡es, 36, 1387 (1993), d> Nl.
A. Aloaso, M. M. Blanco, 0. Avendaflo, 3. 0. Menéndez, fleterocycles, 36, 2315 (1993). e> O, Martin, E. de la Cuesta, 0.
Avendalo, Tetra/medran, 51, 7541 (1995>. OP. Pener, 0. Avondaño, M. Nl. SLillhuber, Liebigs A,mn. Che»,., en prensa.
lo
Introducción.
2.6, la consecución de este objetivo ha requerido la puesta a punto de la arilación de
nitrógenos amidicos por ariltriacetatos de plomo. El carácter novedoso de esta
metodología nos ha inducido a estudiar su extensión a sistemas nitrogenados
heterociclicos.
Se resumen a continuación las principales estrategias utilizadas en este trabajo.
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2 - SÍNTESIS DE
2,5,8(1H)-QUINOLINATRIONAS.
Síntesis de 2,5, ¿%JH)-quinohnatrionas.
2.1.- REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA DE MÉTODOS DE SÍNTESIS
DE DERIVADOS DE CARBOSTIRILO
.
Se designan como carbostirilos los derivados de 1H-quinolin-2-ona, que es el
tautómero predominante en el sistema de 2-hidroxiquinolina. Existen numerosas
revisiones sobre los diferentes aspectos de la síntesis de derivados de quinolina1, pero
ninguna que contemple las principales rutas adaptables a la síntesis de derivados de
carbostirilo, por lo que resumiremos a continuación dichos métodos. De acuerdo con la
forma de construcción de este sistema, pueden agruparse de la siguiente manera:
-Formación de un enlace
a respecto al N
N N
11
/3 respecto al N
¡II
y respecto al N
N N
IV y VI
1 a) O. Jones, en J. Boullon y A. MeKi¡Iop (eds.>, Comprehensive Heierocyclic Chenistmy, 2,395. (A. 14. Kaulzky, 0. W.
Roes, coordinadores generales). Pergarnon Press, (1984>. it> P. A. Claret, A.. 0, Osborne, en O. Jones (cd.>, Chemistry of
h’eterocyclic Compounds, 32(2>, 1. John Wiley and Sons (¡982). e) 3. V, Creenhfll, en Quinolines. 32(3), Chc,nistry of
!Ieterocyclic Compounds, John Wiley aud Sons (1990).
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-Formación de
VII
das enlaces
vi”
c~y
.Fnnclnnnfl7nMón de ntrn~
0Qq~
-Transformación de otros ciclos
Go XII 00 XIII
As! los principales tipos de reacciones que permiten el acceso a sistemas de
carbostirilo son:
- Métodos que crean un enlace
:
Tino 1
2.1. 1.- Ciclación de derivados de ácidos o-nitrocinámicos.
Tioo fi
2.1.2. - Ciclacién de cinaniamidas y compuestos relacionados.
Tipo III
2.1.3.- Ciclación intramolecular de N-(o-adilaril) carbamatos.
04$:
Ix
pu
x
iuiunhinas
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Tipo IV
:
2.1.4.- Ciclación de N-arilacrilamidas.
Tipoy
2.1.5.- Condensación intramolecular de o-acilanilidas. Síntesis de
Camps.
Ciclación de (o-adilamino) cinanatos.
Ciclación de sales de 2-(cc-oxoadilamino) benciltrufenilfosfonio.
Ciclación de arilaminocarbamoil alenos.
Alquilaciones intramoleculares de Friedel-Crafts,
Síntesis de Knorr.
Ciclación de malondianilidas.
2.1.6.-
2.1.7.-
2.1.8.-
2.1.9.-
2.1.10.-
2.1.11.-
Tipo VI
2.1.12.- Ciclación de 5-acil-6-(dialquilaminoetenil)-2-piridonas.
- Métodos que crean dos enlaces
Tipo~
2.1.13.-
2.1.14.-
Tipo VIII
2.1.15.-
2.1.16.-
Reacción entre enaminas y propiolatos.
Reacción de Heck entre o-halogenoanilidas y derivados de ácido
cx,~ -insaturados.
Reacción de FriedlUnder.
Reacción entre anhídridos isatoicos y compuestos con metileno
activo.
Tipo IX
2.1.17.- Ciclación de isocianatos de arilo,
TipoX
2.1.18. - Reacción de Vilsmeier-Haack de anilidas.
17
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Tipo XI
:
2.1,19.- Funcionalizacién de otros derivados de quinolina.
Tipo~
2.1.20.- Reacciones de expansión de anillo.
TW’oXffi
2.1.2k- Reacciones de contracción de anillo.
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2.1.1.- Ciclación de derivados de ácidos o-nitrocinámicos.
La reducción de ácidos o-nitrocinámicos o sus derivados conduce, en función del
catalizador empleado, a derivados de carbostirilo o 1-hidroxi-3,4-dihidrocarbostirilo2’.
Análogamente la hidrogenación de ácidos p-(o-nitrofenil) propiónicos puede controlarse
a través de cambios en el catalizador para que produzca 3,4-dihidrocarbostirilos3 o sus
1-hidroxi derivados4.
CO
2Et
11
14
¾ N O
¾ 00212t
Ni Rano>’ ¾ C0,Bt
NO2
112, Pd-0 14
¾ 00~11NO2
CO,Et
NaBH4 [¡¡j
Pd-C
N O
OH
E,, It
Pt-C(S>
FI
R
070
OH
2.1.2.- Ciclación de cinamamidas y compuestos relacionados.
Compuestos derivados de cis-N-alquilcinamamida pueden ciclarse por vía
fotoquímica en presencia de hipoyodito de tercbutilo, con N-yodoamidas como
intermedios. Pueden emplearse también isómeros trans, ya que se isomerizan en las
condiciones de reacción
5’6:
2 R. T. Coutts, ¿ Che»,. Soc.(0>, 713 (1969).
3 a) O. Deoodts, Nl. Wakselman, Sur J. Mcd. Client, 18, 107 (1983). it) Nl. Tomi~aaga, E. Yo, Ii. Ogawa, 5. Vamashita, Y.
Yahuuchi, K. Nakagawa, Che»,. Pirar»,. BuIl,, 34, 682, (1986). e> 14. 5. Mali, V. Y. Yadav, Sy;rthesis, 82, (1984>. d)L.0.
GImen, 3.-FI. lAn, 5.5, Wu, J. Chin. Che»,. Loe., 31,413(1984>.
4 a> T. 3. Mc Oord, 0. E. DuDase, P. L. Shafer, A. L. Denia, i. Heterocyct Che,,t 21, 643 (1984>. la) R. Nl. Davis, A. L.
Davia, ¿ Heterocyd. Che»,., 22, 141 (¡985>.
5 8. A. Glover, A. Goosen, 1 client Loe, Perkin L 2353 (1974>.
6 5. A. Clave;, A. Onosen, 1 Chens. Loe. Perkin 1.1348(1971>.
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o
¾ ¾ NH-R liv ¾ ¾
EN O
R¡ ‘BuOl
kv
N O
R
Existe una serie de rutas relacionadas en las que hay un grupo saliente en el nitrógeno
de la amida de partida y la ciclación final se logra a través de un mecanismo de sustitución
aromática electréfila. Los productos de partida pueden ser N-aciloxi, N-cloro-N-
alcoxi7 o N-fenil-N-hidroxi8 derivados de 3- fenllpropanamidas:
AcOlE FeO!
3
000
O CO CH~
H
BuQOl A
EN O C¡-N O
OCH3 00113
A
¾ O-N O
O~H~
+Ag
F30-S03H
¾ N O
06115
También se puede considerar dentro dc este apartado la ciclación de las hidracidas 1
en presencia de carbonato de plata y trifluoruro de boro, presumiblemente con el derivado
azodicarbonflico II como intermedio
9:
7 o) 5. A. Glover, A. Goasen, 0. W. Mc CieIaniI, 1, L. Sehoonraad, Tel rahedron 43, 2577 (¡987). la> M.Kawase, Y. Kikugawa,
./. Org.Chem., 54. 3394 <1989>.
8 0. Capozzi, A. Ohimini, 5. Grasso, 0. Romeo, Rete rocycles, 22, 1159 (1984).
¾ N O
OCH
3
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-A
¾ HN O Ag2003
HNy R
o
E
¾ N o
NyR
O
BF3Et2O :5 N O
FIN RY
o
II
2.1.3.- Ciclación intramolecular de carbaniatos de N-(o-ac¡IariI).
La reacción de este tipo de compuestos con bases no acuosas conduce a derivados de
4-hidroxicarbostirilo, siempre que la formación del anión enolato sea facilitada por medio
de la presencia de grupos aceptores electrónicos situados en posición a respecto al grupo
acilo
10
O
z
¾ NH
AO O El
NaFI
OH
z
o
2.1.4.- Ciclación de N-arilacrilamidas.
Existen varios tipos de reacciones que permiten obtener el esqueleto de carbostirilo a
partir de derivados de N-arilacrilamida. En primer lugar, la irradiación con luz
ultravioleta en este tipo de compuestos conduce a 3,4-dihidrocarbostirilos a través de un
proceso de ciclación electrocidica conrocatoria seguido de una transposición siginatrópica
l,5-suprafacialtt. Esta reacción ha sido aplicada a la síntesis total de ciertos
alcaloides12,
9 D.-T. y. Clemente, A. Nl. Lobo, 5. Prabhalcar, M.-J. Marcela-Courto, Tetrahedron Lea., 35,2043(1994>.
10 3. L. García Ruano, 0. Pedregal, J, 11. Rodríguez, Ile;erocycles, 32, 2.151 (1991).
II o> Y. Ogata, Kl. Takaki, 1. Jalma, ¿ Org Che»,., 36, 3975 (1971). it> O. R. Leoz, Synthesis, 489 (1978>.
12 1. Ninomiya, ‘1’. Naito, en A, Brossi (cd,> 7/eAlkaloids, 22, 189, Academic Preas (1973>.
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(jj)ij~\ <Np~ canrot. lS-supe. X
‘~‘N~”OH N o~.¡ ¾ N O
E
Es posible controlar la estereoquímica del proceso si éste se lleva a cabo sobre
compuestos de inclusión formados a partir del producto de partida y estructuras quirales
como por ejemplo los compuestos 1, obtenidos a partir del ácido tartárico13:
CH
3
0k ¾ CH3 kv, EN o
CH3
r. n=O
Ib n=I
~CH3
O
(-) con la (98 % ce>
(+) con Ib (95 % ce)
Por otra parte, la reacción de Heck permite transformar N-(o-halógenoaril)-
acrilamidas en carbostirilos, pasando por intermedios de organopaladiol
4:
7
¡Ji R ¡ As
3 P,Et,N
Kk N~
o
¡-1
PAr3
Br.~.hd R”
H
14 PAr3R PdBr
¾
N o O
11 E
14
o
Sustratos similares han sido ciclados por vfa radicalaria en presencia de especies de
cobalto (1), originándose mezclas de 3,4-dihidrocarbostirilos y oxindolesi5.
13 a> T. Naito, Y. Tada, 1. Ninomiya, Helerocycl es, 22, 237 (t984). la) K. Tamaka, O. Kaldnoki, E’. Toda, ¡ Che,». Loe. Che»,.
Commu¡,., 1053 (1992).
14 M. O. TerpIca, R. E’. Heek, J, Am. Che»,. SOC., 101,5281<1979).
15 A. .T. ClarIc, Tetrahedrvn, 33,6875 (1992).
C
6H5 OH
CcHs
OH
CH~
R
11 11
1 Si
a
¡-1
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0113
H~CO X 0113
¾ N O
OH3
CH2
11300 1130 ¡¡ o
¾ N
CH~
También se han preparado sistemas de carbostirilo por reacciones de ciclacién de
Friedel-Crafts de anilidas del ácido cinámico
16. En un proceso similar, pueden
prepararse carbostirilos a partir de anilinas y haluros de 3-alcoxi-2-alquenocarbonilo, a
través de una ciclación tipo Friedel-Craftst7 o fotoquímica18
05115
R
¾
N o
11
OEt
AlO
3, A
N O
11
¾
14—.
NH2
OBL
2k O
FI
14
E
Por último, la ciclacién térmica de ditioacetales de acil (arilcarbamoil) cetenas’9
guarda cierta relación con la síntesis de Pomeranz-Frisch de isoquinolinas:
16 a> T. Manimaran, T. FC, ‘1himvengadnm, V. ‘1’. Ran,akrisl,nan, Synthesis, 739 (1975).b) T. Fujikoa, 8. Teramoto, T. Man, T.
Itosokawa, T. Sumida, Nl. Tominaga, Y. Yabuchi, J. Mcd Cite»,., 35, 3607 (1992).
¡7 a) E. Bifeeberger, W. FIantmann, Citen,. Ben, 102, 3260 (1969), it) 0. ‘1’. Alabaster, A. 5, Dell, 5. F. Oanipbell. P. BIlis, 0. 0.
¡lenderson, D. A. Henderson, D. A. Roberts, FC. 5. Ruddock, 0, M. R. Samucís, Nl. Nl. Stefaniak, ¿ Med. Che»,., 31,2048
(¡988>, e) 0, T. Alabaster, A. 5, Boíl, 5. E. Oawpbel¡, P, BIlis, 0.0. Henderson, E). 5. Monis, D. A. Rabeas, FC. 5, Ruddack, 0.
M. 14. Samnels, M. M. Stefanirflc, i. Mcd Citen,., 32, 575 <1989).
18 5. E. ¡tajendran, V. Aniswaran, Nl. Rarnesh, E. Shanniugan,, Synthesis, 160(1982).
¡9 0.8. Pak, E. B, Chal, Syntitesis, ¡291 (1992).
11~0o ~
¾
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2.1.5,- Condensación tutramolecular de o-acilant¡idas. Síntesis de
Comps.
El tratamiento de o-acilanilidas con una base conduce a mezclas de quinolin-2-onas y
quinolin-4-onas
20. Esta falta de quimioselectividad hace que la reacción sea poco útil
como m¿todo de síntesis de. carbostirilés, a no ser que se utilicen sustratos que no
permitan el segundo modo de ciclación, como las o-formilanilidas2t, o-
arUcarbonilanilidas22 y los derivados del ácido (o-aminoaril> glioxílico (reacción de
Pfitzinger)23, o bien que la posicb5n a de la anilida esté activada por un grupo aceptor
electrónicoW
cd
a4—J(
11
O §N~’ C
6H3
O
E
14
+
O
N C~H~
NaOBt
N o
H
En procesos similares, la ciclación en medio básico de o-a]coxicarbonilanilidas
conduce a derivados de 4-hidroxicarbostirilo
25 (ver también apartado 2.1.11), y ladeo-
cianoanilidas a 4-arninocarbosdrilos26:
20 D. i. Galo,). U, K. Wllshire, Aun.). Client. 27. 12.95(1924),
21 Nl. T~rwit.ga, E. Ya, II. Ogavn, 5. Yw,ashka, Y. Yah..whi, K, l4alcagawa, Oh.»,. Phar7n Dm411., 32,2100 (1984).
22 R Batir, U. Usbeck, PMrnmezie
13d It. 10(1981).
23 8. A. Johnson, FC. Undlteim, Acta Che»,. Seatid. 2,38, 109 (¡984),
24 0. Upto~, J. Client Lot. Pci/rin Tran,. 1,1225 <1986>
25 a) M. Ramos),, 1>. Shanmwgan, ?nd¿an 1, Client, 248, í502, (1985). b) 11.-O. Stemplinger, FC. Rote, Liebigs Ant,, CIten,,, 813
(1992>.
26 E. Y. Víniclc, Nf. 0. Uesai, 8. Jng, P, ‘[hadelo, Teira&dro,t bis., 30,782 <1989).
II E R
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¾ ~
cts0N
11
2.1.6.- Ciclación de (o-acilamino) cinamatos.
El tratamiento de estos compuestos con una base conduce a 3,4-dihidrocarbostirilos, a
través de una reacción de Michael intramolecular
27.
0020113
11300 ¾ ~
A N)t 0020113
NaOMe 1130
11
0020113
0020113
o
2.1.7.- Ciclación de sales de 2-(a-oxoacilam¡na) benciltrifenil-
fosfonio.
Esta clase de sustratos pueden ciclarse por tratamiento con una base, a través de una
reacción de Wittig intramolecular. Sin embargo, el proceso no es quimioselectivo y se
obtienen mezclas de carbostirilos y 2-acilindoles28 29
27 a)0. E. Koelsch, 0. 14. Stephens, ¿ Ant. Che,». Soc. .12, 2209 (1950). h> u. M.
(1992>.
Fiuk, It. 0. Alíen, Tetrahedron UIt., 33, 2103
28 U. Capuana, A. Ahllielm, E. Harinjaun, Che»,, ¡lcr,, 119, 2069 (1986>,
29 a> P. Ferrer, Tesina de licenciatura, Facultad de Farmacia, Universidad Complutense <1995>. it> P. Ferrer, CAvendafla, Nl.
M. Sñhlhuber, Liebigs Ann. Che,»., en prensa.
LTMP
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2.1.8,- delación de arilaminocarbonhl alenos.
Estos compuestos son accesibles por reacción de Wittig entre iluros procedentes de
ct-haloanilidas y cetena. Su termolisis conduce a mezclas de carbostirilos y productos
triciclicos procedentes de una reacción intramolecular de Diels-Alder
30
RO x It
ti
CE~
0 N O
R
1) Base
2) 1120 0=0
CH
3
O
LR :1 ‘jo’
Dicís-Alder
R
¾ o
¾ N
OH3
30 FC. Diehí, 0. íIimbert, L. llena, Ciseni. ¡lcr., 119,2430 (¡986).
0113
0113
-A ¾
¾ ~
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2.1.9. - Alquilaciones intramoleculares de Friedel-Crafts.
El tratamiento de 13-cloroanilidas con ácidos de Lewis fue uno de los primeros
métodos aplicados a la preparación de 3,4-dihidrocarbostirilos3t. La udlidad de esta
reacción ha sido puesta en duda por Kametani32, el cual ha descrito la existencia de
transposiciones de grupos metilo situados sobre el anillo aromático durante el proceso de
ciclación. No obstante, Fuller ha demostrado que, salvo que se empleen condiciones más
severas de lo necesario, este fenómeno sólo ocurre en o-metilanilidas33. Si está bien
establecida, en cambio, la migración de grupos arilo situados en la posición 13 de la
anilida34:
R K~~k
14’
CI
N O
H
MO!
3
141
¾
N O
E
AIO¡3, 06116, A
Ai Br
Br AlO!3, 06116
¾ ta
,
N O
E FI
Art!
AlO3,
A
- Art!
E
Br
-Br’
31 E. Mayer, L. van Ziltphen, FI. PHilips, client. Ber., 60, 856(1927>.
32 T. Kamelani, II. Nenioto, Che»,, Pitar»,. Rail,, 15, 1910 (1967>.
33 Nl. W. Fulier, R. E. Quacehia, 1. A. Weigold, 1. Client. Soc Po/rin Trojas, 2, 171 (1992>.
34 a) Nl. Natarajan, T. Manimnaran, V. T. Rarnakrishnan, liad, ¿ Che»,., 2311,529 (1984). it> M. Natarajan, y. T. Ramakrishnan,
liad. J. Citen,,, 2311, 720 (1984>.
C6H5
E
11
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FI 11
27
S(ntesis de 2,5>8(JH)-quinoiinarric’nas.
2.1.10.- Síntests de Knorr.
La reacción entre arilaminas y 13.oxoésteres puede originar, dependiendo de las
condiciones empleadas, 13-oxoanilidas o arilaminoacrilatos. La ciclación de las primeras
conduce a carbostirilos (síntesis de Knorr) y la de los segundos a 4-quinolonas (síntesis
de Conrad-Limpach):
a1
Rl
o
*
O 0R3
14
O
OR
+ 1
011
[H o j
¾ ¾
14—
-A N O
(Knorr>
14R t&N$k N
(Oonrad-Limpach)
La ciclación de Knorr se realiza normalmente en medios ácidos altamente
concentrados
35 (H
2504, APP), lo cual es incompatible con numerosos grupos
funcionales
36. Este hecho ha llevado a sugerir una especie diprotonada 1 como
intermedio de la cíclacién. No obstante, se conocen también ejemplos de ciclaciones
térmicas37. Una doble ciclación de Knorr ha servido para lograr la única síntesis total dc
la diazaquinomicina descrita hasta la fecha38, aunque esta técnica ha fallado en la
preparación de otros productos naturales relacionados, como la nibomicina39”~.
35 a) A. FC. Malla,ns, 8. 5. lsraelstarn, i. Org. Che»,., 29, 3584, (1964> b) 0. Avenda5o, E. de la Cuesta, 0. Gesto, Syuthesis.
727 (¡991).
36 Y. Kametani, FC. Kisagawa. Nl. 1{ir.gi, Kl. Wakisaka, Heterocydes, 2,349 <1974>~
37 L. L. Woods, M. Nl. Pooladi, 1, Che»,. Eng. Dato, 13, 440 (1968). Citada en TheilJ,eimer 24, 772 (1970).
38 T. 14, KeIIy. 3, A. Fleid, Q. Li, Tetrahedron tel!., 29,3545 (¡988>,
39 1<. U. Rinehazt, O. Leadbotter, 14. A, Larson, kM. Farbis, J, Am. citen,. Loe., 92, 6994(1970).
40 14. M. Forbis, K. L. Rlneha¿t, ¿ Am. Chem. Loe., 95, 5003 (1973).
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También se ha descrito la preparación por esta ruta de carbostirilos no sustituidos en
las posiciones 3 y 4 empleando como agente acilante inicial el dimetilacetal del ácido
formilacético
41, en un proceso que puede considerarse una variante de la síntesis de
Pomeranz-Frisch de isoquinolinas42.
2.1.11.- Ciclación de malondianilidas.
En un método que recuerda a la reacción de Knorr, aunque mecanisticamente ha
resultado ser muy diferente, se pueden obtener 4-hidroxicarbostirilos por tratamiento de
N, N’-diarilmalonodiamidas con ácido metanosulfónico y pentóxido de fósforo43.
¾
14—
-A -AN ¾
+ — 11
R’-OH(00
2111>2 E
14
~ NH~
0H38031¡, P205
¡ti
o
41 T. Persignand, F. Laure, D. Glandel, Y. 0. Pascal. Synth. Co,nntun., 22, 2877 (1992>.
42 W. Y. GrenMer, Org. Reo>,;., 6, ¡91 (1951).
43 a> R. F. Abdulla, P. L. llnger, Tetrahedron Uit., ¡881 (1974), it> 8. Yamaguchi, Y. Yc,shimato, R. Mural, F, Masuda, Y.
Kawase, ¿ Heterocycl. Chepa,, 21, 737 (1984). c) T. Kappe, A. 5. Karem, W. Stad¡bauer, ¿ Heterocyct Che»,,. 25, 857
(1988).
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sñ¿tesis de 2>S.S(lH)-qu¡no¡¡na:rionas.
El mecanismo de esta reacción44 se ha estudiado a través de la ciclación de sustratos
marcados isotépie amente, y pasa por un intermedio de tipo cetena que se cicla a través de
un estado de transición cíclico:
D
11
Qn
~ qE
5
N O
H
O
~C5I15Nt!2
K
CjI~[TJI
N OH
2,1,12. - Ciclaclón de 5~aci1~6-(2.dia1quiIaminOeteflhI)-2-PiridOfl2S.
El tratamiento de este tipo de sustratos con ácido clorhídrico concentrado a
temperatura ambiente conduce a derivados de 5-hidroxicarbostirilo
45, intermedios de la
sfntesis de algunos antagonistas j3-adrenérgicos46. Medios ácidos más débiles, como
ácido acético a reflujo, provocan la dimerización del producto de partida antes de su
ciclación.
o
~
Me
2N ti O
11
1>1101, la.
2)4003
3) AcOH
OH
10-A ¾
¾ N O
11
O
44 E. Ziegler, E. SterIc. W. Síelger, Mona ;sch. Chen., 1111,762(1970).
45 U. Singla, Syn¡hes¿s, 279 <1992).
46 FC. Nalagawa. M Mnrakasni. 5. Yóshizaki, 14. Tonlinaga, H. Man, Y. Yabuchi, 5.1. Shintani, J. Mcd. Che,,,., 17, 529,
<1973).
AcOH, reflujo
OHO 11
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Síntesis de 2,5, 8(1H)-quinolinatrionas.
2.1.13. - Reacción entre enaininas y propiolatos.
Se ha descrito47 la posibilidad de aprovechar la reactividad tipo enamina de 3-
aminocetonas a, 3-insaturadas para introducir electrófilos en posición 2. El uso de
propiolatos48 conduce a precursores que pueden ciclarse fácilmente a derivados de
carbostirilo por amidificación. Una reacción similar sobre el ácido acrílico ha permitido
una síntesis eficaz del S-hidroxicarbostirio49.
O
00214
O
¾
N O
11
La presencia del gnipo carbonilo es innecesaria, ya que se conocen reacciones
similares sobre enaminas derivadas de ciclohexanona50:
o
HO~
0I1N~??1NH
14
ti o
R14
~004
14
2.1.14.- Reacción de Heck entre o-halogenoanilidas y derivados
de ácido a, 13-insaturados.
Los maleatos y fumaratos pueden unirse a haloderivados aromáticos mediante el
empleo de la reaccón de Heck con acetato de paladio en. medio básico. Si la reacción se
lleva a cabo sobre o-halógenoarilanilinas, una amidificación intramolecular posterior
conduce a derivados de carbostirilo51:
47 M. Chesest, X. Lusinchl, Tetrahedron U;;,, 36, 725 (¡989>.
48 Nl. A. T. Sluyter, U. FC. Pandit, W. N. Speckamp, FI. O. FIuisn,an, Tetrahedron Utt, 87, (1966>.
49 T. Shona, Y. Matsumura, 8. Kashirnura, J, Org. Che»,,,46, 3719 (¡981),
50 FC. Paulvanan , J, 14. SillIe, i. Org. Che»,.. 57, 5519 (1992>.
51 N. A. Oorteae, 0. 0. Ziegler, U. J. Erujez, It U. Heck, ¿ Org. Che»,., 43, 2952 (1978>.
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Síntesis de 2,5,8(1 H)-quinolinatrionas.
CO2Nle Pd(OAc)2
rL
CO2Me B3N
[14
CO2Me
¾ ¾
-A N o
H
2.1.15. - Reacción de Frledlinder,
Se trata de uno de los métodos clásicos para la síntesis de quinolinas
52, y consiste en
el tratamiento de o-aminobenzaldehidos con ésteres, preferentemente activados mediante
la presencia de grupos aceptores electrónicos en
CHa
KA NR
2
OH3
+
OEt
o
IdO ~C 00-0113
ref. 53 0
11
H
¡4 Ph
reacciones postenores
La principal limitación en el uso de la reacción de Friedlllnder radica en las dificultades
de síntesis y de manejo de los derivados de o-aminobenzaldehido, que son compuestos
generalmente inestables, Por ello, este método está relativamente poco explotado
55, pese
a su antiguedad. Recientemente, nuestro grupo56 ha demostrado la posibilidad dc
emplear la reacción de Friedhinder en la síntesis de derivados de carbostirilquinona
Debido a la citada inestabilidad de los precursores de la reacción de Friedlundcr,
puede resultas útil emplearlos en forma enmascarada. Por ejemplo se ha descrito el empleo
de sales de benzo[c]isoÚ~olio como material de partida de una síntesis de carbosúrilos de
tipo Friedla.nderS7
52 C.C. Citeng, 5. 1. Van, Organic Reactione, 2S, 37 (1982).
53 /. Trñger, O. Oohans, J. Prakr. Chan., 117, 97(1927).
54 D. Tost,asik P. Tamasik It. A. Abramovitch,¿ Reterocycl. Client, 20, 1539 (1983).
55 a>LS. Cbo.L Gong, J. Nl. Muchowski,¿ Org. Chem., 56, 7288 <1991). it> R, P.Thummel,Synle;; 1(1992).
56 a) Nl. del Mar Blanca, Tesina de licenciatura. Encallad de Farmacia, Universidad Complutense, Marzo de ¡992. it) Nl. Nl.
Blanco, O. Avendasa, N. Cabezas, J. 0, Menéadez. Heíerocyeles, 36 (5), ¡387 (1993>.
+
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Síntesis de 2,5,8(JH)-quindlinaírionas,
2.1.16.- Reacción entre anhídridos isatoicos y compuestos con
metileno activo.
El tratamiento de 3, 1-benzoxazina-2,4-dionas (‘anhídridos isatoicos”) con aniones
enolato estabilizados conduce a 2~quinolonasS&
o
¾ ~
-A NLO
u
1) O2WCH~CO21b, NaH
2)POCI3
2.1.17.- Ciclación de isocianatos de arilo.
a)Adición de carbaniones estabilizados.
Es posible obtener derivados de 4-hidroxicarbostirilo por tratamiento de isocianatos
de arilo con carbaniones procedentes del éster malónico o compuestos relacionados y
posterior acilación intramolecular de tipo Friedel-Crafts
59. Una secuencia análoga
permite transformar isotiocianatos de arilo en tiocarbostirilos (2-tioxoquinolinas)60.
o
OEt
N=C=O
OBi
OH
¾ ¾ CH
¡4 0
1-1
En un proceso relacionado, el tratamiento de isocianatos de arilo con iluros de fósforo
estabilizados derivados del éster malónico ha conducido también a carbostirilos6t.
57 0. Johnson, U. Suschitzky, Tetrahedron Len., 4277 (1974)
58 a) O. Nl. Ooppola, O. B. Hardtmnann, 1. !huerocyd. Chent., 16, 1605 (1979). it> O. M. Coppala, J. Heterocycl. Che»,,,21,
769 <1984>, e) 6. M. Coppo¡a, Synth. Cojamun., 15, 135 (1985>. d) O. M. Coppola, J. lle;erocycl. Che»,., 22, 1087 (1985).
e> F. Suzuki, 7. Kuroda, Y. Nakasata, ¡si. Manabe, FC. Ohmari, 8. Kitasnura, 5. tchikawa, J. Mcd. CIten,, 35, 4045 (1992).
59 R. 2. Abdulla, P. 1,, Unger, Tetrahedron Len,, 1781 (1974).
60 FI. Juneck, A. Metallidis, E. Zieglar, Org. Prep. Proc. Ini., 2,161<1970).
61 FI. Wiltmann, E. Sobhi, 7. Nata ,forsch., 30, 766 (1975).
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Síntesis de 2,5, 8(IHJ-quinolinarr¿onas.
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b) Adición de inaminas.
Los isocianatos de arilo reaccionan con inaminas para dar carbostirilos
62
probablemente a través de intermedios jónicos:
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] NR2¾ ¾ R—JA 14E
62 a) 14. E. Kuehne. P. 1. She.eran, J. Org. Che,»., 33, 4406 (I96~>. it) M. flarz, Nl. Feusiel, O. Himbert, O. Maa.s, Liebig Ama.
Che,»,, 221 (1987>.
+ 3-014
O’
~~hCO2RO
H
14
OIII
O
14’
+
ti
NII
o
a,
O
KA
y
III
14
—E
cti
Y
C~ O
Ok c
O
C~ 0— R
O
H
34
Síntesis de 2,5, 8(1H)-quindllnatrionas,
2.1.18.- Reacción de Vilsmeier-Haack de anilidas.
La formilación de Vilsmeier-Haack63 se inicia a través de una especie de
clorometilenimonio, generalmente por tratamiento de dimetilformamida con oxicloruro de
fósforoM:
ci
H
30 O E3C~~ O-P0012
Poc¡3 —
H30 H H~C E
0P0C12
H~C Cl
H~C H
En su reacción con aniidas, este reactivo puede mostrar dos comportamientos, que se
resumen a continuación:
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CH3 P003 7; ~~ci
H
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(0H3)2N N(0H3>2
14¡ (C113),N = Oil-O
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63 ¡tovisiones: o) 0. Yutz, AtA’. Org. Che»,., 9, 225 (1976>..h) O. Memh-Oohn, U. Tarnowski, Adv. Heterocyd. Che»,., 31, 207
(1982>. e> O. Meth-Cohn, 5. 1’. Sianforth, en 0. Ii, Heatcack (cd) Contprehensive Organio Synthesis, vol. 2 p, 777 <U, M.
Trose, 1, Fleming, eds. generales>. Pergamon Proas (1991>, d> O. Meth-Cohn, Jleterocycfes, 35, 539 (1993>.
64 a) 0. haz, Advances in Organio Chemistry, 9, 225 (1976). it> O. Nleth-Oohn, U. Tarnowski, Advances ir Heterocydilc
Chentistry, 31, 207 (1982). e) 0. Metb-Oohn, 5. 1?, Stanforth en O. FI. Hoathcoclc (cd.). Contprehensive Organic Synfhesis,
2, 777. (U. N. Trast, 1. Flemieag, eda, generales). PergamanProas (¡991).
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Síntesis de 2,5,8(IH)-qUiflOliflatilofla&.
Por una parte, los derivados de acetanilida originan como producto mayoritario 3-.
formilquinoliflas a través de un mecanismo que se inicia con la C-formilación del
iniicloruro procedente de la reacción entre la acetanilida y el oxicloruro de fósforo para dar
1. Este intermedio puede formilarse por segunda vez gracias al carácter de enamina del
derivado de desprotonacién de 1. La ciclación e hidrólisis del sistema diformilado II
conduce al producto observado.
Por otra parte, existen también algunos resultados65 que indican la posibilidad de
emplear anilidas sustituidas en C
2, lo que conduce a una síntesis general de quinolinas
sustituidas en 3. Desde el punto de vista mecanistico, la principal diferencia entre esta
reacción y la que parte de acetanilidas es que la presencia de un sustituyente en el carbono
vecino al grupo carbonilo evita la doble formilación de éste porque hace imposible la
formación de un sistema de estructura semejante a la del intermedio II citado
anteriormente:
+ + +
<0H3)2N <CH3)2N N(0H3)2
R ¾ ¡N 01
E
LYYR¡‘1 Cl
La reacción no es de un valor totalmente general, y se ha descrito la obtención de
forrnamidinas como productos secundarios en algunos casos
66. No obstante, nuestro
grupo la ha aplicado a la síntesis de precursores de carbostirilquinonas6Sd.
65 a) 0. Meth.Oohn, 8. RI,onat¡, U, Taxnowski Tet,ahed,o,m Len., 4885 (1979> b) 3, P. Chupp, 5. Meiz, J. He:erocyc¡. Che»,.,
16,65 (¡979>.e) 0. MeIh.Oahn, 1. Rhonati U, Tarnawski, .4. Rohinsan, ¿ Che»,. Soc~ Pci-/rin Tran,. L 1537 (1981). ¿1) M. A.
Alonso, Nl. M, Dístico, 0, Avendaño 3. 0. Men¿,j,¡e~, He;erocycles~ 36, 23 ¡5 (1993).
66 alO. Meth-Oohn, U. Narine, U. Taniowski, J. Che»,. Loe, Pcr/dn Tren,. T,1520(1981). it) Nl. A. Alonso, 3.1. Úbeda, O.
Aveadaña, J.C. Menéndez, M. vilbcampa, Telraliedrors , 49, 10997 (1993).
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Síntesis de 2,5, 8(iH)-qutnolinatrionas.
2.1.19.- Funcionalización de otros derivados de quinolina.
Se conocen varios métodos que permiten obtener carbostirilos por oxidación selectiva
de la posición 2 de derivados de quinolina. Los principales son:
a) Transposiciones en N-éxidos de quinolina67. Éstas pueden lograrse por vía
fotoquímica68 o por reacción con agentes acilantes en medio básico como anhídrido
acético/hidróxido potásico69 o hidróxido amónico70, o bien clomro de tosilo/carbonato
potásico71:
QQ
o
$2
ti
o
m¾
[o‘~?2
67 Revisión sobre algunos agentes de N-oxidacién: 11. Heanoy, AIdrichini. Acta, 26, 35 (1993).
68 a) O. Bucbnrdl, K. ¡3. Toma, ‘1. Madsen, Tetrahedron Leí;., 1311 (1971). it) A. Albini, O. E. Bertinelli, O. Mina¡i,
Tetrahedron Leí;., 3761 (1979).
69 a> O. 14. Pettit, W. O, Pleming, FC, D. Paulí, J. Org. Chctn., 32, 1089 (1968). b> U. Suzuki, T. Kuroda, Y. Nakasato, U,
Manabe, K, Ohmori, S, Kitamura, 5. lchikawa, T. Olmo, ¿ Mcd Cheínó 35, 4045 (¡992). e> Y, Kitahara, 5, Nakahara, Nl.
Sbimizu, T. Yonezawa, A. Kubo, Hcterocycles, 36,1909 (1993>,
70 3. De ¡tulia, A. N. l3njbaker, W. L. Whitn,or, 1. L, 51cm, ¿ Mcd. Clic,»,, 29, 202.4 (1986).
71 Y. Miura, 5. Taknku, M. FIumana, Hetcrocycles, 34, 1055 (1992).
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Síntesis de 2,5, 8(JH%-quinolb¡atrionas,
b) Isomerización de 3-hidroxiquinolinas, en condiciones de fusión alcalina72:
NaOH,3000C
N ti o
*1
e) También se ha descrito la oxidación de tetrahidroquinolinas a
dihidrocarbostirilosí3:
m
-A
11
Tvngstato sUlco,
MaJE, 11202
H
Así mismo, es sencillo el acceso a sistemas de carbostirilo por hidrólisis ácida o
básica de 2-fluoro74, 2-cloro15, 2-amino76 y 2-alcoxiquinolinas77.
4> Otra lorma de funcionalizar la quinolina consiste en una hidroxilación
microbiológica, por incorporación del átomo de oxígeno del agua, bajo condiciones tanto
acrébicas como anaeróbicas, llevada a cabo por distintas especies de Pseudonwnas78
¾ ¾
It- ¡4
ox,
microbiol6gic. ¾ ¾
14 O
H
FC. Nl. Dyumaor, E. 1’. Papera, Kb?». Gc;erosiId. Soedin, 859 (1973>, Chcm. Abnr., 79, 78567 (1974).
8. ¡tocen, .f. Am. CIten,. Soc., 109, 3789 (¡987>.
M. 8. Solomon, E’. 13. 1-lopkins, Teirahedron Lea,. 32,3297(1991).
M. A. Alonso, 1,4. 1~4. ‘Manco, 0. Avenddo~ J.C. Mtn6ndez, Hetcrocydcs, 36, 2315 (1993>.
F. Eictcc, Kl. Bewdt~ Arch. Fhan3t, .319, 338 (1986>.
FC. Tsazukl, T. Yokozuka. M. Murata, II, Taraka, 5, On,ura, ¿ Aníibiotics, 42, 721 (1989>.
a> W. E. Pereira. 0. E. ¡tostad, T. J. Leiker, O. M. lirdegraff, .1. L, Benneer, Ap,,,!. Environ. MicrobioL, 54, 827 (1988). it) O.
Schwarz, 14. Bauder, M. Speer, T. O. Ronnel, P. L¡ngens, Dio!. Citen,. Hoppe-Scylen 370, 1183 (1989>. e) M. fllaschke, A.
Krerzer. 0. Sehaefer, M. Nagel, 1. It. Andreesen, Arch. MicrobioL, 155, ~64(1991>.
72
73
74
‘15
76
77
18
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Síntesis de 2,5, 8(JH)-quinolinatrionas.
2.1.20.- Reacciones de expansión de anillo,
El tratamiento de isatinas o sus derivados con diazoalcanos conduce a
carbostirilos79, presumiblemente a través del mecanismo que se resume a continuación:
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+ —
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11
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R
2CH -
11
R
H
Otro caso en el que puede lograrse la expansión de anillo de 2-indolinonas es la
reacción de 3-hidroxietil derivados de este sistema con ácido trifluorometanosulfónico.
Resulta una mezcla de 3-isopropiliden-2-indolinonas y carbostirilos
80:
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79 a) O. U. Dennett, R. ¡3. Masan, M. 1. Shapira, ¿ Org. Chcm.,43, 4383 (¡978). b> Y. Mohamed, Aix!. B1-Kerim, Nl. N. (¡aliar,
1?. F. AbcIeI.Latit Nl. Z. A. Badr, Pitarmnazie, 40, 312 (1985>, e> ¡3. A. Johnson, FC. Undheim, Acta Che»,. Scand. B, 38, 109
(1984).
so ‘r. Nayaze, Y. Shibanuma, T. Nakai, Che»,. Pito rin. RulE., 31,2986(1983).
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Síntesis de 2,5,8(111)-quinolinatrionas,
Por último, se han descrito expansiones de anillo en 3-bromometil indolinonas por vía
radicalar¡a81
H
30 0H2-Br
¾
O
-A N
06H5
flu3SnJ¡ [H3C CH2¾
O
-A N
06115
t OH3 1-A ¡01
CóHs j
1130 0113GÚS= oN N O
OóHs0~H~
~<113
C~H~
Un segundo tipo dc compuestos sobre los que se han practicado reacciones de
expansión de anillo son las N-aril-fl-lactamas, cuyo tratamiento con ácidos conduce a
sistemas de carbostirilo
82:
CI
¡sC
Cl
Ar
o
Ar
-HO ¾ ¾
-AN O
H
81 ‘Y. It. flowman, P, .7, Wastlake, Te;rahedron, 48, 4027 (1992).
82 a> Nl. Davis, Nl. 1. Ilud.son, J, Heterocyct Cite»,, 20, 1707 (1983). b) 0. Nicole, 1’. Uriac, J. Huet, L. Toupet, Tel rahedron,
48,1081 (¡992>. e> U. Johnson, U, Suzchizky, 7’etrahedron Lar., 48, 4277 (1974).
H
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Síntesis de 2,5, 8(111)-quinolinatrionas,
2.1.21. - Reacciones de contracción de anillo.
Derivados de benzo[b]azepina de estructura 1 han sido transformados en carbostirilos
por contracción del anillo heptagonal promovida por una base83.
0W
11300
O
00
2CH3
o
OH
¾ ¾ 002H
—— O
H300 11
o
0020H3
11300 1-1 O
83 Nl. Ramesh, P. Shanmugam Indica. ¿ Che»,., 24 11,602(1985>,
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2.2.- SÍNTESIS DE 2.5.S-OUINOLINATRIONAS: OBJETIVOS DE
NUESTRO TRABAJO
.
La consideración de los diversos métodos descritos en el apartado 2.1 permite concluir
que, a pesar de su elevado número, no hay una ruta general que permita acceder a
sistemas de carbostirilo sustituidos en las posiciones 3,4. Una reacción que suele dar
buenos resultados y que permitida, en principio, alcanzar este objetivo es la síntesis de
Knorr. Sin embargo, este tipo de ciclación se ha aplicado fundamentalmente a la
preparación de carbostirilos sustituidos en posición 484, quizá porque las ¡3-oxoanilidas
disustituidas necesarias como material de partida para el caso general no son fácilmente
accesibles. La justificación del método escogido por nosotros para lograr su preparación
requiere considerar brevemente los antecedentes bibliográficos sobre síntesis de I~-
oxoanilldas,
Algunos sistemas de j3-oxoamida tienen interés corno antimicrobianos85,
antifúngicos86, y repelentes de insectos87. Además, son precursores sintéticos de
numerosos sistemas heterocíclicos, como pirrol-2-carboxamidas88, 1,2,3-triazoles89,
pirazolinas90 y piridazino¡j1,6]indoles91. Por estas razones, se han puesto a punto
varios métodos de síntesis para este tipo de compuestos, que pueden resumirse en los
siguientes apartados:
84 Rovisién: O. iones, AtA’. Iícterocycl. Cite,,,, 32(1), ¡37 (t977>.
85 A. ~r.Babayan, Ci. O. Tarosyan, ti. O. Oekchyan, 14. T. Grigoryan, O. T. Pisko, O. y. Cudz, Fizio¡. Alctiv. Veshehenva, 15,
66(1983>. Che»,.Abs;r. 101, 6951 u (1984>.
86 E. Cono, L. Oarlashe¡Ii, P. M. !3oschi, A. Zagní, 3.0. Overee»,, E. de vries, Pcsl. 3d., 16, 277 (1985>.
87 0. Goasdone y R. Conffignal, Synthesis, 954 (1979>.
88 3. U. Pomo, 15. Oo¡phin, ¿ lle;erocycl. Che»,, 12, 1317 (1975).
89 E. K!ingberg, Syn;hesis, 475 (1972)..
90 T. Naito, T. Yoshikawa, 5. Kitabara, N. Aaki, Che,,,, PItar»,. 8*11,, 17, 1467(1969)
91 M. Sorne!, Nl. Matsubara, M. Natsume, Che»,, Piar»,. DulA, 23, 2891 (¡975>.
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a) Aoilación en a de amidas
.
El tratamiento de amidas N, N-disustituidas con agentes acilantes en medio básico ha
permitido la obtención de sus »-oxo derivados. Se han descrito reacciones dc
autocondensación similares a la condensación de Claisen de ésteres92 (a), y también el
uso de carbonatos de acilo como agentes de acilación87 (b):
00
N
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_Q-c~
fluMgflr ti
Oarbazo¡
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0-0N
H~C
O
H
3C O
h) RQ3J,..
NR
2
2
+ LDAOEt o o
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2
b) Carbamoilación de C-nucleófilos derivados de compuestos carbonílicos
.
La reacción de enaminas
93, éteres de enoI94 o enolatos de litio95 con isocianatos
conduce a 13-oxoamidas N-sustituidas. En una estrategia relacionada, la reacción de Wittig
entre cz-oxoiluros de fósforo e isocianatos proporciona cz-acilceteniminas, que se
hidrolizan fácilmente a J3-oxoamidas9ó.
o o
NH-14
+ RNCo—
OSiMe
3
Et3N RNOO + LIjjI?)0
¾
ón )
92 F. flabudrí, P. Cirninale, L. Di Nunno, 8, Ploria, Terrahedron, 38, 557 (1982).
93 5. Hé¡nig, FC. Húliner, E. Benzing. Che»,. Rc,t, 95, 926 (1962>.
94 1. Ojima, 5. líiaba, Tc¡rahedron Len., 4271 (1973).
95 8. ¡3. Hendi, Nl. 8. Henil, 1. E’. Wi¡fe, Synth Co>» ruin,, II, ¡3 (1987>,
96 11.1, Bestma¡m, FC. Kurnar, Che»,. fler., 116, 2708 (1983).
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3R NCC
O O
Rt NH-R3
¡t2 o¡ R’
“11’ base R-N=C=O O’c) O + — — PPh
3
R%~PPh3 o o
Rt
o o
En 1966, el grupo de Woodward
97 publicó
hidrólisis básica de sales de isoxazolio. Otros
la síntesis de productos naturales98’ ~
+
o
L
142 CO
2Bt
X = Br, 08020E3
una síntesis de j3-oxoainidas basada en la
grupos han aprovechado esta reacción para
AgBP¿
UF4.
Co2H
0H, 1120
R
2 O O
» 14’EtOíO
d) Acetoacetilación de annncs
.
La introducción directa del grupo acetoacetilo o sus derivados sobre el nitrógeno de
aminas es probablemente el método más eficaz para la preparación de p-oxoamidas. Los
reactivos más sencillos que permiten lograr esta transformación son los L3-oxoésteres
;
sin embargo, su utilización plantea un problema de quimioselectividad, ya que cuando se
tratan derivados de anilina con j3-oxoésteres el ataque nucleofílico puede tener lugar sobre
el carbonilo cetónico (control cinético) o sobre el grupo éster (control termodinámico) para
dar, respectivamente, un aminocrotonato o una anilidalm.
97 R. E. Woodward, 14. A. Ololson, Te;rahedron, 7,415(1966>.
98 P. DeShong, N.B. Lowrnaster, O. Barril, J. Org. Che»,., 48, 1149 (1983>.
99 P. De Shong, 8, Ramesh, y. Blango, 1. 1. Pérez, J. Am. acm, Soc., 107, 5219 (1985).
b)
OH
+
e) Hidrólisis de sales de isoxazolio
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Con algunas excepciones, como en el caso de la reacción de Friedlandert01, es posil
seleccionar las condiciones experimentales que llevan al segundo proceso, pero 1
temperaturas necesarias son altas y los tiempos de reacción prolongados (esquer
a)102’103. Estas condiciones vigorosas son con frecuencia incompatibles con la estabiid
de los productos de partida104t05 (esquema b), por lo que se ha intentado busc
condiciones de reacción más suaves. Ha tenido cieno éxito el empleo de amidas mixtas
estañott, generadas ¡ti súu por reacción entre la amina de partida y la sal de estaño c
hexametildisilazano, Esta especie reacciona con los froxoésteres a temperatura ambien
aunque el tiempo de reacción es prolongado y se necesita un gran exceso de la aminat(
No se ha investigado la generalidad de esta reacción (esquema c).
o o
OB t
+
OóIfrOH,4411&H
7002I3t
~cjIeno
125.130 ‘0
20,5 h
(ref. 102)
H~C N
L. 002Et
O o
E~C OEt +pr
R
N112
150’C,5h
«ef. 103)
O O ~
14
o o
it)
H~O ¾ ¾ OEt
H2N
~ o)77>o
CH3
Productos de deseomposiciót
ref. 105
+ C6H5-OH~NH-0112-002Et
100 Revisión de la química de los ~-oxo¿steres:5. Benetti, 14. Romagnoli, 0. Dc Risi, O. Spalluto, y. Zanirato, Che,,,. Rct
95, 1065 (1995).
101 a) O. A. Reynolds, O. 14. Hauser, Org, Syurh., y. e. 3, 374 (¡955>. it) W. M. Lauer, 0. E. Kaslow, Org. Synth., y. e. 3, 55
(1955). e) E. A, Pehuel, 3. A. Deymp, Nl, U, Dandson, J. Org. Che»,., 23, 1996 (¡958). d) E. M. FIawes, 15. Kl. 3. Goreck
¿ Re;crocyci. Che,,., II, 151 ~ e) E. Nl. Hawes, 15. Kl. 3. Gorecki, 0. 15. Johnson, ¿ Mcd. Clic»,., 16, 373 (1973
1) M. Nl. Blanco, 0. Avendaijo, U. Cabezas, 1.0. Menéndez, llctcrocyclcs, 36, 1387 (1993>.
¡02 K. Mauno, Nl. Riniura, T. Kinuta, ¡‘4. Takai, FC. Tanaka, Che»,. Phann. RutA, 32, 4197 (1984>.
103 0. 14. Hanser, O, A. Reynolds, ¿ Am. Client Sae,, 70, 2402 (1948).
¡04 D. Cartvnight, V. 3. Lee, Kl. L. Rinehan,J. Am, Che»,. Sae., 100, 4237 (l97~>,
105 y. j• Lee, A. R, flrantman,T. 14. Rerrin, FC. L. Rinehart, 1. Am. Client Soc., 100, 4225 (1978).
¡06 ‘Y-U. Wang, E.]. koslcan¡p, J. Ore. CIten,., 57, 6101 (1992),
a>
ref. 104
H30 0113
OEt
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c> HN Su[N(TM5)2]2 00
+
E30 00113 t. a,, tiempo prolongado’ H~C
(roE. 106>
La dis&t&naít~’ reacciona con aminas para dar p-oxobutiramidas con buen
rendimiento. Aunque ha sido un método utilizado para lograr la acetoacetilación de
aminas’
02’108, tiene graves inconvenientes. En primer lugar, la dicetena es un reactivo
volátil, poco estable y altamente tóxico, que no siempre puede conseguirse
comercialmente. Además, su uso presenta el inconveniente de no permitir la preparación
de p-oxoamidas sustituidas, ya que las dicetenas sustituidas, salvo excepciones109, no son
fácilmente asequibles.
+ n2c=<C>~o __________ <‘CH1
GI?C02011
0020 H~ O (roE. 108a)
A causa de las limitaciones de la dicetena, se han desarrollado algunos reactivos
equivalentes a ella y más versátiles. Los principales son los derivados de 1.3-dioxin
-
4-ona. El 2,2,6-trimetilderivado se obtuvo inicialmente por tratamiento de la dicetena con
acetona
1 10, y posteriormente se han desarrollado algunas otras reacciones que permiten el
acceso a otros derivados111. Una do ellas se basa en el tratamiento de ~-oxoéstereso j3-
oxoácidos con acetona en presencia de ácido sulfúrico (esquema a)112’113’114; es
probablemente el método más empleado pero no es general, ya que no permite el acceso a
derivados 5-.monosustituidosíí4R.ílS. La transformación de otros ciclos, como los
derivados de 2,3-furanodiona116 (esquema b) o del ácido de Meldrum114~’117 (esquema
¡07 R. 1. Olomens, Che,». Re,’., 86, 241 <1986>.
¡08 a) 14. N. Lacey, i. Chcm. Sae,, 850 (¡954). it) 5. A. FIarris, L. y. Fisher, El. I7olkers, .1. Mcd. Clic»,., 8, 478 (1965>. o) T.
Lito, A~. Oheta. Res., 1, 265 <1974). e) T. Elato. FC. Tabei, E. Kawnshirna, O,crn. Piar,», Bid)., 24, 1544 (1976).
109 8. 0. Zimrner,wann, ¡3, U. Duerr, A Org. Clic,»., 57, 2215 (1992).
líO Nl. U. Carroll, A. 14. fiador, J. .4,». Che»,. Soc., 75, 5400 (1953>.
III Revisión: Nl. Sato, Yak» gak¡¿ Zasshi, [08, 805 (1988>
112 Nl. Sato, II. Ogasawara, Kl. Sekiguchi, 0. Kaneko, Ucicrocycfes, 22, 2563 (¡984)
113 Nl. Salo, FC. Sekiguchi. 0, Kaneko, Cito»,. U;;., 1057 (1985).
114 a) Nl. Sato, FI. Ogasawara, K. 01, T. ¡Cato, Clic»,. Pitar»,. 8»!!., 31, 1896 (1983). h) Nl, Sato, N. Yoneda, 0. Kaneko,
Che»,. Pitar»,. B» It, 34, 621 (¡986>. e) Nl. Soto, 0. lCaneko. T. lwaoka, Y. Kobayashi, T. lida, ¿ Che»,, Seo. Chem.
Commum., 699 (1991).
lIS Nl. Sato, N, Yonoda, 0. Kaueko, Clic,». Pitar»,. Buí)., 34, 4577 (1986>.
¡16 Y. 5. Adreichikov, V. L. Gein, A. P. Knzlov, O. V. Vinokurova Vs. Org. Khim,, 24, 210 (1986>. Clic>». /tbstn, 110,
23¡542j (1989).
117 Nl. Sato, N. Yoneda, N. Katagiri, 11. Walanabe, 0. Kaneko. Syntitesis, 34, 672 (1986).
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c) constituyen rutas alternativas. Se han preparado también 1,3-dioxin-4-onas quirales118
a partir de 13-hidroxiácidos (esquema d).
o
a) 0R3
142 o
O
b> Ar>&~O
H02C)¿3toe)
o «0113
CH
3
+
A
- 00 [
A
-
0Hr000113
%504
&O
O
14’ 4
SI6 0
0H
3.CO-0H3
Ar O
L -o0~¼O 1
=01132
0113
O
=0113CH3
1 214 -00-14
o
A~RI
o
d)
¿koH
1130 011
+ (0113)30-0110
La 2,2,6-trimetil-l,3-dioxin-4-ona actúa generando en el medio una espccic
acetoacetilante en un proceso de descomposición térmica de tipo retro-Diels-Alder
t19. Esk
intermedio de acetilcetena, al ser atacado por reactivos nucleófilos, da lugar a lo~
correspondientes ¡3-oxoderivados,
CH
3
O
A
0H~ 0113
0113
O
ji
O
-i
14w O O
H30 Nu
OH3
118 a) 15, Seebael,, 1, Zimmermann, He!.’. Chin,. Acta, 69, ¡147 (1986). it) 1. Zirnmorrnann, U. Seebaeh, He).’. Chi,». Acta, 70,
1 ¡04 (¡987). e> O. Seebach, 3. Zimmermami, U. Oysel. 14. Ziegler, T,-X. Ha, J. A»,. Chcm. Sae., 110, 4763 (1988).
119 a) Y. A. Hyatt, J. Org. Che»,,, 49, 5102 (1984>.b> Y, A. Hyatt. P. L. Feidman, 14,1. Clomens, 1 Org. Chepa., 49, 5105
([984>. e) 14, U. Clomeas, 1. A. Hyatt, J. Org. Clic»,. 50, 2431 (1985). d) R. .1. Clerneos, S.S. Witzcrnan, a’. Am. Clic>».
So.,., 111, 2186 <1989).
1) LOA
2> PhSeOl
3) ox.
O
t3u 1130
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Por último, debe mencionarse el desarrollo de los 13-oxotioésteres como agentes de
acetoacetilación. Similarmente a lo que sucede en los 13-oxoésteres’20, una de las
principales características químicas del acetotioacetato de S-tercbutilo es su capacidad
para generar un monoanién en posición 2 por tratamiento con un equivalente de una base,
o bien un dianión en posiciones 2 y 4 por reacción del monoanión con un segundo
equivalente de base. La reactividad de este dianión esta regulada fundamentalmente por
factores estéricos, por lo que tiende a reaccionar regioselectivaniente por el carbon¿ 4121,
Además, la función tioéster puede transformarse con facilidad en éster o amida en
presencia de determinados cationes como cobre, mercurio y platat21’122. Por combinar
estas dos propiedades, el acetotioacetato de S-tercbutilo se ha utilizado como punto de
partida en la preparación de numerosos productos naturales como el ácido carlósico, la
fuligorrubina A, seco- análogos de las milbemicinast23, etc., así como de diversas
estructuras macroclclicast24.
~ [ -o-o 1
StBu H
2C?k~ÁS>BU j Na~ U
PI
HO 14-Kl CH3
0113
5?? 00
H020 ~ ~ 5~flu HO OH~
Ácido carlésico CE3
(ref. 123a) 1 011
1 Secomilben,icinas
HO 0113 (ref. 123b>
0/ 5
H30 N O Fuligorrubina A
(ref. 123o)
00211
¡20 L. Weiler, J. Am. Che»,. Soc., 92, 6702 (1970>.
121 0. Nl. 3. Fox, 5. V. Ley, Org. Synth., 66, 108 (1987).
122 a) 5. Masarnune, A/dr?chi>». Acta, 11,23(1978). h) 5.. V. Ley, 1’. 14. Woodward. Tetrohedron Let~, 32,2431(1987).
¡23 a) P. Nl. Booth, 0. Nl. 1. Fox, 8. ‘9. Ley. 1 Chcp,~ So,~. Pnkin Trans, 1, 12] (1987>. it> T Clarke, 5. V. Ley, J. Che,».
Soc. Perkin Trans. I,13¡(1987). c> 5. y. Ley, Nl. rrudoll, 15. 3. Wadsworth, Tetrahedron, 47, 8285 (1991>. d) 5V. Ley,
5.0. Smith, 1’. R. Woodward, Tetrahedron. 48, 1145 (1992). e) It. Roy, A. W. Rey, Syn!ett, 448 (1990). flK. M. 3. Brands,
A. A. Meekel. U. FC. Pandit, Tetrahedron, 47. 2005 (1991).
¡24 P. Nl. Booth, FI. U. Broughton, M. 3. Ford, 0. M. 1. Fox, S. y. Ley, A. Nl. Z. SIaw¡n. 0. 3. Willianis, P. 14. Woodward,
Tetrohedron, 45, 7565 (1959).
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En conclusión, la dicetena y algunos derivados de 1,3-dioxin-4-ona son buenos
agentes para lograr la Il-oxoacilación de anilinas pero presentan el problema de que no son
fácilmente asequibles y muy pocos son comerciales y, por tanto, no pueden servir de base
para un método general de 13-oxoacilación. Por otra parte, los p-oxoésteres presentan la
limitación de la dificultad de lograr regioselectividad en el ataque nucleófilo por parte de
las aminas. Dado que este problema no existe en el caso de los ¡3-oxotioésteres, estos
compuestos parecen ser reactivos ideales para la 13-oxoacilación.
Como se ha mencionado, la mayor parte de los estudios sobre la aplicación sintética
del acetotioacetato de S-:ercbutilo se centran en su alquilación regioselectiva en C4 por
tratamiento de su dian.ión con bromuros de alquilo primarios. Cabe esperar también que el
monoanión pueda reaccionar con electrófilos en posición 2 y que ambas reacciones
puedan combinarse para dar lugar a sistemas 2,4-disustituidos. Sorprendentemente, esta
química no ha sido apenas estudiada, y su desarrollo ha sido el primer objetivo de este
trabajo según se resume en el esquema 1.
HICO 144
143
O O
Knorr
E 300
~ N112 11300 0
H300 144
+ ¾ N O
11
o o R4J%» 11~CO
5>Bu 4zzzzsz 5<Bu
143
Esquema ¡
O 11300
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2.3.- SÍNTESIS DE I3-OXOTIOÉSTERFS
.
2.3.1.- Optimización cte la síntesis del acetotipacetato de S
-
tachu±Uít.
Dentro de nuestro objetivo consistente en realizar un estudio sistemático de la reacción
del acetotioacetato de S-tercbutilo con electrófilos, así como de la aplicación de los así
tioésteres obtenidos a la síntesis de j3-oxoanilidas, nos propusimos como primer paso
optimizar la preparación del producto de partida. El mejor método de síntesis del
acetotioacctato de S-tercbutilo de acuerdo con la bibliografía, utiliza el tratamiento de la
dicetena con el anión del tercbutiltiol, y proporciona un redimiento del 57 %12í, En un
intento de evitar et uso de dicetena, y continuando algunos estudios previos de nuestro
grupo acerca del comportamiento de las 1,3-.dioxin-4-onas como agentes de
acetoacetilación125, hemos puesto a punto un método alternativo que se basa en la adición
nucícófila del tercbutiltiol sobre la acetilcetena, generada in sftu por descomposición
térmica de la 2,2,6-trimetil-I,3-dioxin-4-ona. Este tipo de reacción se lleva a cabo
normalmente a 120 0C, temperatura de descomposición de la l,3-dioxin-4-ona, y en un
matraz abierto para eliminar del medio la acetona que se va formando a medida que
aparece la acetilcetena, por lo que impedirla en principio el uso de nucícófilos volátiles
como el tercbutiltiol. Sin embargo, hemos comprobado que es posible llevar a cabo la
reacción con excelentes resultados empleando condiciones de reflujo.
En los ensayos iniciales se observé que cantidades equimoleculares de los productos
de partida a reflujo durante 12 h daban lugar al producto deseado (compuesto 1) con un
rendimiento del 78 %, junto con un 10% de ácido dehidroacético (2) y un 7 % del
compuesto 3. La aparición de estos dos últimos productos se puede explicar por la
presencia de un exceso de acetilcetena en el medio, ocasionada por la evaporación parcial
125 0. Gesto, E. de la Cuesta, 0. Avendafio. Synthesis, 727 <1991).
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del tiol durante el reflujo. Una cicloadición [4+2] entre dos moléculas de acetilcetena
explica la formación del ácido dehidroacético (2), y la reacción de éste con el tercbutilúo]
la del compuesto 3. Por e]lo, se consideró necesario utilizar un exceso de tercbutiltiol v
realizas adicion~ periódicas de este compuesto duranteel proceso de calentamiento para
compensar pérdidas por evaporación. En estas condiciones, el acetotioacetato de 5-
tercbutílo fue el único producto de reacción y se aisló con un rendimiento del 90 %
(esquema 2). Este método es mucho más sencillo que el publicado120, ya que se evita el
empleo de una atmósfera inerte y disolventes secos, y permite además realizar la reacción
en una escala de decenas de granos sin pérdida de rendimiento.
O o
H
30 5fBu
1
tBuSH
o
CH3
CH3
A
- 0113000113 L
CH~
o
o
(4+21
CH3
‘fluSHldjnxinona % 1
1:1
1,5:1
%2 ¶43
78 10 7
90 0 o
5Hu O
¾ CH3
Ol~t3 O O
3
Esquema 2
0113
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CH3
CH3
2
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2,3.2.- Funcionalizacién del acetotinacetato de S-tercbntilo
.
a) Reacciones de alquilación.
El tratamiento del compuesto 1 con un equivalente de hidruro sódico a O 0C en
dimetoxietano rigurosamente anhidro conduce a la formación de un monoanión por
desprotonación de la posición C-2. En las condiciones utilizadas (temperatura ambiente>,
este intermedio resultó ser inerte frente a cantidades equimoleculares de cloruros de
alquilo y bromuros de a]quilo secundados, pero reaccionó con bromuros o yoduros de
alquilo primarios originando los derivados de monosustitucién 4-6 como productos
mayoritarios, aunque no siempre pudo evitarse la formación de productos secundarios de
disustitución 7-9 (esquema 3). Se observó una dependencia entre la concentración del
medio y la composición de la mezcla final de productos de reacción, en el sentido de
favorecerse la dialquilación a altas concentraciones126.
N. R.
C1-CIIrO
6Hs
O O
SBu
NaH Na~ O O
5’Bu
¡3 r.CH(0H3>2
N. R.
1,1 eq,14-X
t. a., 12 h
o o
1130 t,cJ’SBU
Compuesto 14 Rto (%)
7 CH3 o
8 Ph-CH2 o
9 0FI20H-0H2 13
O O
H3C 5’Eu
R
Compuesto R Rto (¶4)
4 0113 94
s Ph-OH2 96
6 CH,=CH-0H2 63
Esquema 3
¡26 Los resultados del esquema 3 se obtuvieron utilizando una concentración 0,19 Mdc 1. Soluciones más concentradas ([11 =
0,72 M) llevaron a la obtención dc 7 y 8 como productos únicos. En estas condiciones, la reacción con bromuro de alilo
proporcionó una mezcla de 9 y E e¡t proporción 2~1. La presencia de ¡razas de agua en el disolvente favorece también la
dialquilación.
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La obtención de productos de dialquilación es una reacción secundaria habitual en la
reacción de enolatos con haluros de alquilot27’128, y se interpreta normalmente a través de
un equilibrio de transferencia protónica entre el producto de monoalquilación y aniones
enolato aún no alquilados <esquema 4). Aunque se conocen algunas técnicas
experimentales que minimizan la dialquilaciónt29, se consideró innecesario un estudio
más detallado de optimizacién del proceso ya que disponíamos de condiciones que
proporcionaban rendimientos adecuados de los productos monoalquilados deseados.
NaH
f1
30 5>13v
NCC O
5’Bu
LX O O
H~0 S>Bu
14
NCC O
5>13v
O O
5>Hu
O O
H30 5’Bu
1414
LX
NaO O
¾11~0 S’Bu
14
Esquema 4
La alquilación de la posición 4 se realizó según las condiciones descritas en la
bibliografía
121, consistentes en la formación del dianión de 1 por adición sucesiva de un
equivalente de hidruro sódico y un equivalente de butil litio. Este dianión, por reacción
con yoduro de metilo y bromuros de etilo, bencilo y alilo a O 0C durante 30-60 mm,
conduce a los tioésteres 10-13, respectivamente (esquema 5).
¡27 U. Nl. Jacknan, B, 0, Unge, Tetrahedron, 33. 2737 (1977).
¡28 D.Ca¡ne, en O. Patteaden (cd.) Comprehensive Organic Syntitesis, vol, 3, p. 1<13. M. Trost, 1. Fleming, editores generales).
Pergamen Presa, ¡991.
129 a) P. A. Tardella, Te¡raJ,cdron Lcr!., ¡117 (1969). 1,) Y. Monta, M. Suzuld, 14. Noyori,¿ Org. Chcm.,54, 1785 (1989). e>
T. Shono, 5. Kashiniura, Nl. Sawamura, T. Soejina, a’. Org. Che,»., £3, 907 <1988>.
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NaH N¿O O
5113 u
BuU
Compuesto 14 lito (%>
10 CFI3 81
11 0140112 74
12 Ph-CFI2 92
13 0H2=C11-0112 90
-o o
1120 3¾)’NSBu
LX,000 30.60 mio
R~3Q)k~
Esquema 5
La reacción de los enolatos de sodio de los compuestos 10 y 11 previamente
obtenidos con un equivalente de yoduro de metilo condujo a los derivados 14 y 16 con
buen rendimiento (esquema 6.a). En cambio, cuando se investigó la posibilidad de
introducir en una sola operación los dos radicales alquilo en las posiciones 2 y 4 del
dianión, los resultados no fueron tan satisfactorios. Las condiciones empleadas para la
alquilación del monoanión obtenido a partir de 1 e hidruro sódico (t. a., 12 h; ver
esquema 3) fueron insuficientes en este caso, y se necesitó calentar a 60 oc durante 48 lx
con un mínimo de 2,5 equivalentes de yoduro de metilo para llegar a 14, observándose de
nuevo la formación de un producto dc dialquilación (15) (esquema 6.b),
O O
R~3Y~JL StBu
NaFI NCO O
5t13u
Compuesto R
10 0113
it 0FI3-0H2
Compuesto It lito (%>
14 CH~ 93
16
011r0112 62
Esquema 6.a
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la., 12 Ii
00 1) NaH 1
2)BuU [ -O -o ~ OH
30 S
tBu ~CSu NaLt 1130
StBu
01131 (exceso) 0113
6000, 48h 14(39%)
+
O O
1130 5’Bu1130 0113
15 (38 %)Esquema 6.b
1’) Reacción de actiactón.
El tratamiento del eno]ato de sodio de 1 con cloruro de acetilo proporcionó una mezcla
del tioéster de partida (1) y el producto disustituido en posición 2 (compuesto 18) con
redimiento moderado (40 %), no encontrándose el producto de monoacetilación 17. La
causa de este comportamiento debe buscarse en la mayor acidez de 17 respecto a 1 y la
consiguiente transferencia de un protón desde el enolato de 1 al producto de
monoacetilación, favorecida por la gran estabilidad del anión derivado de éste al tratarse
de un compuesto tricarbonfilco. En cambio, si se lleva a cabo la misma reacción en
presencia de exceso de base y agente acilante, se obtiene una mezcla de 17 (52 %) y 18
(46 %>, lo que puede atribuirse a que estas condiciones permiten que el tioéster 1 sobrante
tras el intercambio protónico sea reciclado (esquema 7).
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5’Bu
NaH Na4O O
1130 5’Bu
01-000H
5
o o
1130 5>Bu
O OH3
NaI-I (exceso>
—¾----‘- 5>Bu1130
NtO O
5’Bu
O O CI-COOH3
1130 5>Hu
11~0-0O 00-0113
18
o~ o
¾
S’Bu H3C stBu 1130
0113 0 0113
Esquema ‘7
c) Reacción de arilactón.
En un intento de obtener tioésteres arilados en la posición 2, se trató el acetotioacetatO
de S-tercbutilo 1 con triacetato de p-tolilplomo. Este tipo de organometálico es una
especie arómatica electrófila capaz de ser atacada por enolatos de 13-oxoésteres
130, aspecto
que se comentará más ampliamente en el apartado 2.6.
En la reacción de 1 con cantidades equimoleculares dcl reactivo de plomo en presencia
de una base, como hidruro sádico o piridina, se aisló el producto de diarilación 19 con un
rendimiento del 22 %, junto con producto de partida sin reacccionar,
o o
S>Bu
[-¡30 \ / Pb<OAc)
3
Dinietoxietano/ Nalí
o CHO,/piridina H30 S’Bu
p-Tol p-Tol
19
Esquema 8
¡30 3. T. Pinhey, Aun. J. Che»,., 44, 1353 (1991).
17
4.Na
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Este hecho concuerda con los datos descritos en la bibliografía sobre reactividad de j3-
oxoésteres13t u otros compuestos 13-dicarbonfficos’32 frente a triacetatos de arilplomo o
carbonatos y diclorurtis de triarilbismuto133. Todos estos reactivos conducen al producto
diarilado sobre la posición central del sistema. La monoarilación ha sido posible
únicamente cuando el compuesto ~-dicarbonílicode partida estaba previamente alquilado
en dicha posición (esquema 9),
LP Pb(OAt>
3 o
Base
Pb(OAc)3
Base
Esquema 9
Al igual que en el caso de la acilación, la causa de este comportamiento puede
encontrarse en la alta estabilidad del enolato derivado de las moléculas monoariladas, en
las que existe una mayor deslocalización de la carga negativa que ene] enolato de 1. Esto
favorece el intercambio protónico indicado en el esquema 10, que conduce finalmente a
una doble arilación.
131 a) O. L. Nlay and 1. T. l’inhey, Aun, a’. Che»,,, 35, 1859-71 (1982). b) 3. Margan y 3. T. Pinhey, a’. Che,». Soc. Perkin
Tren,. 1,1673 (¡993). e) 1. Morgan, 1. Iluys, T. W. l-Ian,bley, 3. T. Pinhey, a’. Che in. Sae. Perkin Trans. L ¡677 (1993). d)
O. Nl. X. Donnelly, 1..?. Fi,iet, B. A, Raitigan, .1. Citen,. Soc. Perkin Trans. 1,1729(1993>. e) 2.4,3. FCoen, J. Morgan y 3. T.
l’iahey, a’. Che»,. Sae, Pcrktn Tren,. L 2313 C~993>.
132 8. A. Rowe y J. 7. Pinhey, Au¿st, .L Che»,. 32, 1561 (1979).
133 3.-?. Finet, Che»,. Rey., 89, 1487 (1989).
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o o
1130 >¾>N 5’Bu
NaFI NCO O
SfBu
p-Tol-Pb(OAc)3
1
O O
H30 stBu
¾
0113
Na
40 O
5’Bu
o o
5BuH
3C
o o
H 30 5<13»
p-ToI p-Tol p-Tol-l’b(OAc)3
19
O O
H30 YBu
1—3
0113
O O
H30 5<13» 1130
¾
CH3
O O
5%u
-A
¾
0113
Esaucra ¡0
d) Intento de carbainotiación.
Cuando se trató el monoanión dc 1 con isocianato de fenilo, el único producto aislado
fue 20, procedente de la carbamoilación del monoanión de 1 seguida de una degradación
de tipo retro-Claisen del compuesto 20a (esquema II). Este último proceso puede
guardar relación con la formación de hidróxido sódico al verter sobre agua la mezcla de
reacción durante el proceso de aislamiento, ya que es bien conocida la suma facilidad con
que los compuestos tricarbonflicos experimentan degradaciones de tipo retro-Claisen en
presencia de trazas de base
134.
134 a) 14. U. Sliriner, A. £3. Schmidt, L. 1. RoIl, Org. Synth. y. e. 2, 266 (1943). h) 3. M. Straley, A. 0. Adams. Org. Synth. y. c.
4,415(1963>.
¾
~2
NC
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o o
H
30 S’Bu
Ns.?! NC0 O
1130 s’flu
1
06FI~NCO
o o
1130 SSBu
O NNa
4.
1120j (anlamiento> [H3C o o 1 + NaO?!06H5 j
Esquema 11
e> Intento de finoración.
Las sales de N-fluoropirídinio, tales como triflato de N-fluoropiridinio, han sido
utilizadas con éxito para la fluoración de posiciones nucleofílicas
135’136. Concretamente,
el triflato dc N-fluoropíridinio halogena la forma enólica de ~-oxoésteresy sus sililéteres
con excelentes resultados137, por tratamiento a reflujo en diclorometano durante 48 h. Sin
embargo, su reacción con acetotioacetato de S-tercbutilo (1) en 1,2-dimetoxietano a
reflujo, produce únicamente una descomposición progresiva del producto de partida.
Basándonos en cl empleo de otras sales de N-fluoropiridinio para la fluoración de
enolatos dc cetonas en unas condiciones de reacción similares a las empleadas por
nosotros para la alquilación del acetotioacetato de S-tercbutilo, se trató el enolato
derivado del tioéster 1 con el trifiato de N-fluoropiridinio. Sin embargo, estas condi-
ciones condujeron a una mezcla compleja de productos representada en el esquema 12.
135 a) It A. Davis and W. lían, Tetrahedron Len. 32. 1631 (¡991). b) A. J. Poss, Nl. van Der Puy, D. Nalewajek, O. A.
Shia,W. 1. Wagaer, 14. U. Frenette,J. Org. Chern., 56, 5962-5964, (1991).
136 Alsunas revisiones sobre reactivos de fluoración: a)J. T. Welch, Tetrahedron, 43, 3123 (1987). it> J. Mann, Che,». Sae.
Rey., 16. 381 (1987). c>C. D. 1Iew¡tt, M. 1. S¡Ivester,A/duichirn, Acto, 21, 3(1988). ¿1) E. Differding, W. Frick, 14, W.
Lang, M. 0. Schmidt, 5. Veenstra, FI. Crenter, Bu!!. Sae. Chi>». Belg.. 99, 647 (1990>. e> ST. Welcli, Fluorine br
Bioorgauuic Chernistry. John Wiley ami Sons (1991). 01. A. Wilkinson, Che>». Rey., 92, 505 (1992>.
131 T. Umemoto. K. Tonúta, 1<. Kawada, Organic Synthcsis, 69, 129-143 (1991>. T. Umemoto, K. Kawada, K. Tomita
Tctrrd,cdro,u Lea, 27, ‘1465 <[986>.
o o
20
20.
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5Bu
H300-011 - 00 113
HP
o o
1130
11
1 NaH
0-0112-0112.00113
11
N
¾
¡Ir
o ~
H30 5Bu
11
N
¾
FI!’
o 1[H30
TIO iiíj~~ij
F
- HP
O O
1130 5’Bu
¾
Esquema 12
Na?!
TíO -
F
5>13 u]
1’
TIO
0.0112-0112-0011 3
¾
23 (12 %)
5>HuTfOF
oN + T10
F
o
5fEu
¾
21(17 *)
o
5’Bu
¾
22 (5%)
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El producto mayoritario 21 proviene de una adición nucleofflica del C2 del
acetotioacetato de S-tercbutilo sobre la posición 2 del anillo de piridinio, seguida de la
eliminación de una molécula de fluoruro de hidrógeno y una desacetilación de tipo retro-
Claisen como la observada en el apartado anterior, El único producto fluorado que se aisló
fue el compuesto 22, que se forma probablemente a partir de 1 por fluoración de su 2-(2-
piridil) derivado seguida de desacetilación, o bien por arilacic5n-desacetilación del 2-fluoro
derivado de 1.
El producto de reacción 23 procede del ataque nucleofflico de una molécula del
disolvente, previamente desmetilada, a la posición 2 de la piridina, lo que indica que ésta
es la posición más electrófila del reactivo ante cualquiera de los aniones presentes en el
medio.
El compuesto 22 es inestable, y en un intento de purificación por cromatografía en
columna de gel de sílice se transformó en el derivado oxidado 24.
o
o
sin ti
24¾
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2.3.3.- Tautomería oxo-enol en los 5-oxotipésteres sintetizados
.
La tautomeria es una característica presente en la mayoría de los compuestos I~-
dicarbonflicos. No obstante, no existe más que un estudio sobre la tautomería de los j3-
oxotioésteres, realizado por espectrofotometría infrarroja138, por lo cual consideramos
interesante realizar un breve examen de la tautomerfa de los ~-oxotioésteresintetizados
por nosotros empleando 1H- y íSC.1~JtAN como técnicas analíticas.
Nuestros datos demuestran que el fenómeno de tautomería es más patente en los
derivados no sustituidos en el C
2 (compuestos 10-13), lo cual coincide con lo descrito en
la bibliografía para otros compuestos ~-dicarbonflicos
139.Como se puede observar en los
espectros de resonancia magnética nuclear de 1H y 13C del compuesto 10, tomado como
representante de los tioésteres no ramificados, el porcentaje de forma enólica representa
aproximadamente un 15 % del total de las moléculas y resulta prácticamente independiente
de la concentración y de la polaridad del medio (tablas 2.3.1 y 2.3,2). En el espectro de
tH-RMN son significativas las señales del protón a 12,9 ppm, correspondiente al OH del
tautómero enol, y a 5,3 ppm, asignable al protón C
2-H.
En los ~-oxotioésterescon sustituyentes en la posición 2, como el compuesto 5, no se
observa la presencia de forma enol en ninguna de las condiciones estudiadas salvo una
pequeña proporción en una muestra recientemente peparada del metil derivado 4. La
ausencia de formas enólicas en estos casos puede atribuirse a efectos estéricos en la forma
enol (esquema 13).
11
O O o o
lOa-13a ¡Ob-13b
75-80 % 15-20 %
11
¡ “‘4
O O o o
14 R
S
tHu H II’
4-6, 14, 16,11
100 %
Esquema 13
¡38 E. Kurgane, A, Grinvalde, 3. Stradias, M. Brakmane, 5. HilJers, Zh. Org. Khini, 10,2306(1974).
¡39 a> M. T. Rogers, 3. L. Burdett, Can. 1 Che,n., 43, 1516 (1965). it) O. Allefi, 14. A. DweJc, a’. Che»,. Soc. <B), 161 (1966>.
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TABLA 2,3,1
OlsoIrinte DM80 MeOD CI3CD Acetona-d6 PIrldina-d5
% cml 6,8 11,2 12,0 14,1 14,8
TABLA 13,2
Conccntnción
molA 0,05 0,1 0,27 0,53 1,1
% ciad Il,~ 12,0 ¡2,0 14,8 15,4
A continuación se reproducen los espectros de
1H-RMN y 13C-RMN de los
compuestos 5 y 10 elegidos como representantes de los fl-oxotioésteres sustituidos en
y C
4, respectivamente. Los datos espectrocópicos de
1H-RMN y 13C-RMN de los ~3-
oxotio¿steres sintetizados se resumen en las tablas 2.3.3 y 2.3.4.
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2.4.- SÍNTESIS DE 2.5.DIMETOXI~B.OXOANILIDAS
.
Como hemos mencionado anteriormente, los J3-oxotioésteres se consideran unos
buenos agentes de ¡3-oxoacilación, debido a la facilidad de su transformación en ésteres o
amidas cuando se tratan con alcoholes o aminas, respectivamente, en presencia de
determinados cationes como cobre, mercurio y plata140. Sin embargo, estas reacciones no
han sido estudiadas más que en p-oxotioésteres lineales, y uno de nuestros objetivos era
extender esta química a compuestos ramificados en posición 2. El catalizador utilizado por
nosotros ha sido el trifluoroacetato de plata (25), que puede prepararse fácilmente apartir
de óxido de plata y ácido trifluoroacético141, y actualmente es comercial.
AgNO
3 + NaOll Ag,O
Ag~O + F3CCO2II AgI’3CC02
25
Al tratar los tioésteres descritos en el apartado anterior con la 2,5-dimetoxianilina se
observaron tres tipos de comportamiento, dependiendo del grado de sustitución de su
posición 2. Los derivados no sustituidos (compuestos 10-13) reaccionaron a temperatura
ambiente en aproximadamente una hora, originando las anilidas 26, 30-33 con
rendimientos excelentes. No obstante, el aislamiento de los productos de reacción es más
sencillo si se deja reposar la mezcla de reacción durante 24 h antes de ser tratada para su
purificación, ya que de esta forma se logra la precipitación de la mayor parte de las sales
de plata, que, en caso de no eliminarse previamente, interfieren en la purificación por
cromatografía. En cambio, los tioésteres sustituidos en posición 2 (compuestos 4-6 y 16)
necesitaron tiempos de reacción mucho más largos (24-48 h) y ni siquiera en esas
condiciones se logró completar la reacción. Se obtuvieron así los productos 27-29 y 34.
¡40 a)S.V. LcyyP.R. Woodward, Tetn-ohedron Len., 32, 2431 (1987). b) U. MS. Fox, 5V. Ley, Org.Sy’dh., 66, 108 (1987>.
¡41 D. E. Janssen, U. V. Wilson. Org. Synth., 36,47 (1956>.
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condiciones se logró completar la reacción. Se obtuvieron así los productos 27-29 y 34.
Cuando se aumentó la temperatura hasta 60 0C en la reacción del tioéster 4, se observó
que el tioéster de partida continuaba sin reaccionar completamente, y además, la amida ya
formada se descomponía completamente para originar un derivado desacetilado y oxidado
en su posición 2 (compuesto 36), Este fenómeno de desacetilación oxidativa se debe a la
sustitución en posición 2, ya que no se observó en la reacción correspondiente de los
tioésteres lineales 1 y 10> incluso a 100 0C durante 24 h. Finalmente, los tioésteres 2,2-
disustituidos 7-9 y 15 no reaccionaron en absoluto con la 2,5-dirnetoxianilina en las
condiciones ensayadas (t. a., 24 Li; 100 0C, 24k) (esquema 14).
o o
StBu
1, 10.13
Ag F,C-COj
1.s., 1 b
o o
tk.r~tk SSE»
R2 46>16
Ag F,C.COj
1,2.. 1 lb
00153 144
o
OCH
3
26, 30,33
OCH3 R
4
o
It- Pi O
H
0015~
27’29>’34
Compuesto 142 Rto (%>
26 CM, 69
30 CH,-CH
2 93
31 CH,CH2CH2 87
32 PII-CHrC¡I, 85
33 CH,4hH~CHrCH2 69
Compuesto R
2 144 Rio (96)
±7 CII, CFI, 68 (93’)
28 Ph-CH, - 46(921
29 CH~=CH-CH, - 87
34 CH, CH,CH,CIJ, 49 (91’>
* Rendimiento sobre producto de parida
recuperado
A? P
3C-CO,
o o
60’C>11I
1530 S’Bu
0153
4
0CM
3
‘~1~It-
NH2
OCR3
CH3
o
OCH,
36
Esquema M
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La aparición del producto 36 resulta interesante por no existir antecedentes de una
descomposición análoga en otras (1-oxoanilidas, para las que sólo se conocía hasta ahora
una degradación por vía fotoquímica a cetonas e isocianatos de arilo142. No debe
atribuirse a que la presencia de especies nucleófllas en el medio de reacción, como la 2,5-
dimetoxianilina, pueda provocar una degradación de tipo retro-Claisen, porque no se
detecta traza alguna de 2,5-dimetoxiacetanilida. Además, la degradación también ocurre en
ausencia de la amina, y también cuando el trifluoroacetato de plata se reemplaza por
acetato de cobre (II). Este último catión se utiliza habitualmente para fijar el tautómero
enol de los compuestos 13-dicarbonflicos por formación de un quelato’4~1~.
Este hecho, junto con la mayor facilidad de degradación de aquellas 13-oxoanilididas
que presentan mayor porcentaje de tautómero enol (ver página 128), permite proponer que
la especie que se oxida es el enol. Análogamente a lo descrito para otras cetonas y
enolatost45, puede sugerirse una etapa inicial de adición de oxígeno atmosférico, seguida
de eliminación de una molécula de ácido acético:
Ag~, ~
H
3C0
o~o
H3CO
~, O~. CH3 CH3
N’~O . CH~COOH
H
H3CO
36
Esquema 15
142 a) T. Mukaiyanna, M. Tokizawa, U. Nohira, U. Takai, J. Org. Che»>., 26, 4381 (1961). b) 3. Reisch, D. Niemcyer,
Tetrahedron, 27, 4637 (1971). e) A. F. M. Fahrny, U. A. Badd.y, A, N. Alkhnteob, India» J. Chem. Sed. II, 20 II, 489
(¡981).
143 A. Ketlnnp. 3. Abshagen, Monatseh. Che»>., 106, 55(1975)
144 Tautomeria oxo-enol en j3-oxoanilidas: a> .4. Ketlrup, U. Maramaron, Z. Anal. Che,»., 260, 243 (¡972). b) A. lCettrup, 3.
Abshagen, Z. Anal, Che,»., 268, 357 (1974). e) A. D. Tanejea, 1<. P, Srivastava, M. C. Gupta, ¿ Chinese Chern. Soc., 19,
115 (1972). d> L. llevesí. A. Bruylanls. Rail. Soc. China. Fr., 4066 (1971). o) P. Umpathy, C, 3. Jose, U. N. Sen, ¿ India,,
Che»>. Soc., 48, 8 (1971).
145 A. B. iones, en 5. y. Ley (cd.). Co,nprehensive Organie Synthesis, vol. 1, p. 151 (B. M. Trosí. 1. Fleming, eds, gene~aIes).
Pergamon Press, 1991.
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A continuación se reproducen los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN del
compuesto 27, elegido como representante de las 13-oxoanilidas, y del derivado 36
obtenido en su desacetilacién oxidativa. Los datos espectrocópicos de 1H-RIvIN y
RMN de las P-oxoanilidas sintetizadas se resumen en las tablas 2.4.1 y 2.4.2.
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2.5, REACCIÓN DE KNORR Y OXIDACIÓN
.
SÍNTESIS DE 25.8-(1H%-OUINOLINATRIONAS
SUSTITUIDAS EN 3 Y 4
2.5,1.- CicIación de f3-oxoanilidas: Reacción de Knorr
El tratamiento de las amidas mono- y disustituidas sintetizadas en el apartado 2.4 con
diversos medios ácidos condujo en todos los casos a los correspondientes derivados de
2,5,8(IH)-quinolinona, con rendimientos cuantitativos en la mayoría de los casos.
Las p-oxoanilidas 26, 27, 30, 31 y 34, que presentan sustituyentes alquflicos, se
ciclaron a temperatura ambiente en presencia de ácido sulfúrico concentrado durante 50
min-3 h, mientras que los derivados que presentaban anillos aromáticos (compuestos 28
y 32) tuvieron que tratarse con ácido clorhídrico para evitar la sulfonación en para- de los
restos fenflicos. Esta reacción requirió tiempos de reacción muy prolongados (4-7 días),
posiblemente por la menor concentración del ácido empleado. Debido a esta lentitud, se
realizó un intento de ciclación del compuesto 32 con ácido sulfúrico a O 0C, pero se
obtuvo el esperado compuesto sulfonado 42, aislado en forma de sal amónica a causa del
tratamiento posterior del crudo de reacción. Por último, cuando las amidas 29 y 33, que
poseen un doble enlace en las cadenas situadas en 02 y 04, se trataron con ácidos
próticos, como los empleados en las reacciones anteriores, o con ácidos de Lewis, como
el tricloruro de aluminio, dieron lugar a una mezcla compleja de productos, entre los que
no se encontraron los carbostirilos deseados. Un intento de ciclación térmica en ausencia
de disolvente a 200 ~Ctampoco dio el resultado esperado. Estos compuestos se ciclaron al
fin, con rendimientos aceptables, por calentamiento a reflujo en xileno durante 3 h en
presencia de cantidades catalíticas de ácido p-toluenosulfónico.
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112504 (96 9fl, t. a.
HO (35 q«>, t, a.
o TsOH (xileoo, 160 >q
Si R3=H, R~ = C6H3(CH2)2
1)112304 (96 %), 0
0C
2> NH
4OH
Computsto a
3 a4 Rto(%)
37 CH
3 CH3 100
38 Ph-CH2 CH3 96
39 CH~—C1¡CH2 0113 37 (78*>
40 - CH3CH2 97
41 CH3CH2CH2 98
42 p-H<NO3S-C6H5-(CH2), 100
43 - Pb-CH2CH2 97
44 - C112=CH-(CH2)2 26
CH3 CH3CH2CH2 100
• Rendimiento sobre producto do partida recuperado
SO3NH4
Esquema 16
A continuación se reproducen los espectros de
1H-RMN y 13C-RMN del
compuesto 40, elegido como representante de los 5,8-dimetoxicarbostirilos. Los datos
espectrocópicos de 1H-RMN y 13C-RMN de los 5,8-dimetoxicarbostirilos sintetizados
se resumen en las tablas 2.5.1 y 2.5.2,
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II
2.5.2.- Oxidación a guinona del sistema de dimetoxlcarbostirilo
.
2.5.2.1.- Antecedentes,
Los orto y para dioles pueden ser fácilmente oxidados a orto- ypara-quinonast46.
En este apartado nos limitaremos a enumerar y comentar brevemente las propiedades de
los principales reactivos empleados para la oxidación a quinonas de derivados de fenoles
y aminas aromáticas,
a) Nitrosodisulfonato de potasio <sal de Fremny >‘~~ [(K 0
3S» NO]
La obtención de quinonas por empleo de este agente es una reacción rápida y que
tiene lugar bajo condiciones suaves. Su principal limitación se debe a la necesidad de
emplear un medio acuoso, lo que ha sido parcialmente superado mediante el empleo de
condiciones de transferencia de fase~
48 y el desarrollo de derivados solubles en medios
orgánicos149. Todo ello hace de la sal de Fremy el reactivo de elección para la oxidación
de monofenoles a quinonas a escala de laboratorio. La suavidad de las condiciones de la
reacción hace que t~sta sea compatible con la presencia de gran variedad de grupos
funcionales y, por tanto, de gran utilidad en la síntesis total de productos naturales
b) Nitrato cérico-aniónico’51 fi(NH
4M Ce (NO3)6]
Este reactivo encuentra su mayor aplicación en la transformación de 1,4-
dialcoxibencenos en p-benzoquinonas (desmetilación oxidativa)152. Las hidroquinonas
¡46 Revisioncs~ a) R. ll.T¡nomsoo, en 5. Palau (cd>. lije Chen>istry of the (Jui,,ono¡d Compounds, y. 1, parto 1. p lii. John
Wiley md Sons. 1974. b>iX Laird, en O. ti, R. Barton, W. D. Ollis (eds). Co:ííprehensive Organic Chemislry. y. 1, p. 1213.
Pergamon Press, 1979. e) K. Krohn, Angew. CIítín. Ini. lid. Rugí., 25, 790 (¡986). d) It, W. Middleton, 1. Parridge, en 5.
Patal, Z, Rappoport (eds). Tite Chenuis¡ry of ¡he Quinonoid Conípounds, y. 2, parte 2, p. 1019. John Wiley and Sons, 198t e)
1’. 1. Dudfield, ex> 5, y. Ley (cd.). Cotapreheuísive Orgonie Synthesis. y, 7, p. 345 (13. M. Trost, 1. Heming, coorditnadotes
generales). Porgamon Press, 1991,
¡47 ¡1. Zimmer, D.C. Lanldn, 5. W. Horgain, Chein, Rey., 71, 229 (¡971).
148 a) A. 5. ¡<ende, 1’. [1. Ebotino, Teirahedron Len.. 25, 923 (¡984), 1,) 0. L. Bogar, Nl, Vasuda, L. A. Milsdter, 8. 11). Drake, P.
A. Kilos, 5. C. ‘fliompson, J. Mcd. Che»:., 30, 19B (1987).
¡49 a) 6. L- Olson, 1-1, C. Clneng, K. Morgain, IR. Sancy, J, Org. ch¿’m., 45. 803 (1980). h) A. R. Mackeazie, O. J. Moody, O. W,
Reos, Teerahed ron. 42, 3259 (¡986),
¡50 a> A. P. Kozikowski, K. Sugiyama. J. P, Sprinser, J. Org. Cheta.. 46, 2426 (1981>. b) L. It. Maedeo, P. N. Confalone, 1.
Org. Chea, 53, 3695 (1988>.
151 T-L. Ho, Synthesis, 347 (1973).
152 En algunos casos, el ajírato cérico aménico ¡ja oxidado monomctoxibencenoa con una posición orto libre a la
correspondiente o.quinonat54
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Son también buenos sustratos151, incluso en casos en los que otros oxidante~
fallado153, especialmente si e] reactivo se maneja soportado sobre gel de sflice154.
descrito que la adición del N-óxido del ácido piridina-2,6-dicarboxilico (PDANO) ca
las oxidaciones de dialcoxibencenos a quinonast55. Lo mismo que la sal de Fren
nitrato cético amónico ha demostrado ser útil en la síntesis total de productos natu
complejos~6.
e) Tetracetcno depknno [Pb(OCOCH
3)4]
Se trata de un agente de enorme aplicación en síntesis orgánica que, en el terrei
la oxidación de 1,4-hidroquinonas, ha sido empleado
157 para lograr isomerizaci
oxidativas del tipo siguiente:
?b(OAc)
4
d) Oxigeno <aire).
Es bien conocida la capacidad del aire para lograr la transformación de o-
hidroquinonas así como o- yp-aminofenoles, en las correspondientes quinonas.
que la reacción sea eficaz como método de síntesis, suele ser necesaria catálisis básli
o ácida
159 , aunque también se ha descritot60 que la adición de sales de cobre (II) fa’
esta reacción. La oxidación de dialcoxiarenos por este método debe ir precedida po’
etapa de desalquilación160,
153 3, flanee, W, It. Phillips,J. Chem. Soe~ Pericia Trany. L 2374 (1973).
154 A. Pischer, O. N. Henderson, Synthes¿s 641 (1985).
155 a) L. Syper, K. ¡<loe, J. Mlochowsld, Synthnls. 521 (1979). b) J.-L. Li»>, 5. Chirayil. It. P. Thummel, J. Org. Chen
¡492 <¡991). e) A. ¡<nibo, Y. Liabais, 8. Nakaj,ara. R. Numata, Chenn. Pharm. Ruth, 31, 341 (1983).
156 a) E. 3. Corey, A. Tramontano. 1.4,». Clin». Sae., 103, 5599 (1981). b) D. 3. fIad, H. -C. Huang, 1. Am.Che,n
[10.1634 (1988). e) A. Kubo, H. Yamaív, 1<. Masubuclní, M. Nakamura, 1. Org. Che»>., 53, 4295 (1988). tI)
flroadinwsí, C, 11, HassajI, O. J. ‘Thomas, J. Che»>. Soc. Perfln flan,. L 2239 (1982).
157 a)P. C. Bulmann-Page. 5. y. Ley¿ Client Sae. Pericin Trcmns. L ¡847 <1984). b) It. C. Gupta, D. A. Jackso¡n, It.). Stc
LX 3. WiIIianns, J. Clic»>. Sae. PerAl» Traus. 1,525 (1985).
158 a) 1’. It. ¡<cUy, 3. A. Ficíd, Q. Li, Te:,ahedron ¡AIF., 29, 3545 (1989). h) W. C. Fleunitng. O. It, Pettit J. Org. Che»>.. 3d
<1971>.
159 0. N. Kwilo, 1-4. L. Itoslova, A, A. Cherkasova, K. 1’. Turchin L. M. Aleskseeva, A. N. Carimev, Xiii»> Oeterosikt -St
¡374 <1980). Che»>. Abs!r., 94, 121229 (¡981).
160 Nl. P, Goce, 5. 3. Ginuld, 13. D. WelIer. .1. O-g, Che»>,, 56, 2289 (¡991>.
OH o O OH
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e) Otros agentes.
Es imposible una enumeración de todos los reactivos que han resultado útiles en la síntesis
de quinonas por oxidación de precursores aromáticos, Deben mencionarse, entre otros, el
ácido nítrico161, dióxido de manganeso162, trifluoroacetato de talio163, óxido de plata164,
peryodato sódico165, varios reactivos de cromo166, óxido de selenio167, peróxido de
hidrógeno en medio básico168, o bien en presencia de especies de seleniot69, y ácido o
anhídrido bencenoselenlnicot70.
16¡ 5. K. Mukerjee, ‘¡‘. Saroja, 7. R. Seshadri, Telrahedron. 24,6527 (¡968).
¡62 Nl. Vasuda. O. L. Boger. i. Ilelerocycl. Chenu-, 24. ¡253 (¡987).
¡63 Nl. ‘¡‘ashiro, K. Koya. T. Vamato, i. A»:. Che»:. 5”.. 104, 3707 (1982>.
164 a) r. R. Ke¡¡y, M. I3ehforouz, A. M. Echevarren. i. vaya, Tezrahedron UIt. 24, 2331 (1983). b) L. A. Al. Razzak, D.
Scliwep¡cr C. 3. Dccedue. 1. fla¡zarini, E. De C¡erq, M. 1>. Mertes, J. Mcd. Che»>..30,409 (1987>.
¡65 K. y. Rao. A Ileterocycl. Che»>.. 14, 653 (1977).
¡66 a) C. A. Townscnd, 5. fi. Clíristeoseut 5. 0. Davies J. Che»>. Sao. Perkin Trans. L 2477 (1988). b) E. P. Cossfo. Nl. C.
[.ópez,C. Palomo, Te: nihedron. 43, 3963 (1987>.
¡67 L. M. Harwood. A. 3. Oxford, C, ‘Ilnomson, 1. Client Sao. Che»>. Coitan», ¡303 (1991>.
168 fi. M. BhawaI, 5. P. Kharnapure. E. Zha¡ng, ¡3, It. BichE 1. Org. Che»>., 56. 2846 (1991>.
¡69 0. y. Pta11. E Rusa, P. fi. l{opklns, J. Org. che»>.. 52, 5053 (1987).
170 0. II. It. Barloe, J-P Vinci, M. Thomas, Te; rnhedr0fl. 44.6397 (¡988).
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2.5.2.2.- Oxtdación de 2<1H)-qu inolinonas.
Todas las 5,8-dimetoxi-2(1H)’quinolonas sintetizadas se trataron, para la oxidación
de las posiciones 5 y 8 a un sistema quinónico, con nitrato cético amónico (CAN). Este
agente, que es capaz de oxidar directamente los grupos metoxilo sin necesidad de u¡ia
desmetilación previa, ha sido utilizado en el pasado por nuestro grupo171 para la síntesis
de diversas quinorias. Nuestros resultados se resumen en el esquema 17.
H
3CO R
4
CNN1’4 Ofi
H
300
CAN
CH3-CN /1120 (2 1)
Compuesto R
3 Rto(%)
U ~H
3 CH3 83
47 FIn-CH2 CH3 83
48 ¡3 CH3CH, 85
H CH3CH2CH2 92
50 ¡3 Ph-CH2CH, 89
51 H CH2nCH-<CH2~2 43
52 CH3 CH3CH2CH2 85
Esquema 17
El método original <método A), consistente en el tratamiento de una suspensión dcl
carbostirilo de partida en una mezcla de agua-acetonit.rilo en proporción 1:2, con nitrato
cérico amónico, se ha mejorado disolviendo previamente la quinolona en el acetonitrilo y
el CAN en agua antes de mezclar las dos fases (método EX De esta forma sc ha
conseguido disminuir los tiempos de reacción y la cantidad de oxidante empleada, así
como aumentar ligeramente los rendimientos (tabla 2.5.3)
171 a) M. Nl. Blanco, C. Aycndaio, N, Cabezas, J. C. Menéndez Heteracycles, 36, ¡387 (1993). b) M. A. Alonso. 1W Sl
Blanco, C. Avenda6o 3. C. Menéndez lle(erooyoies, 36, 2315 (1993).
92
O R
4
o
o
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TAntA 2S3.
Método A Método fl
Compuesto CAN <eq) tiempo (It) lito. (re) CAN (ea,> tiempo (It) lito. (%)
46
50
3 5 78
3 5 83
2 05 83
2 3 89
A continuación se reproducen los espectros de 1H-RMN y t3C..PJViN del compuesto
48, elegido como representante de las 2,5,S(1H)-quinolinatrionas. Los datos
espectrocópicos de 1H-RMN y 13C-RMN de las carbostirilquinonas sutituidas en C
3 y C4
sintetizadas, se resumen en las tablas 25.4 y 2.5.5.
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2.6.- SINTESIS DE 1-ARIL Y 3-ARIL-2.5.8<IH-OUINOLINA
-
IRli
2.6.1.- InIw4nssTht
Nuestro segundo objetivo relacionado con la síntesis de 2,5,8(iH)-quinolinatrionas
es la preparación de 1-aril y 3-aril derivados de este sistema. Se pueden plantear para ello
varias estrategias, que se resumen en los esquemas 18 y 19. Por una parte, la preparación
de 1-aril-2,5,8(LH)-quinolinatrionas (esquema 18) puede llevarse a cabo por oxidación
de 1-arilcarbostirilos adecuadamente sustituidos en las posiciones 5 y 8 (X, Y = OH, OR,
NH2, etc.) (alternativa a), o bien por arilación directa de quinonas no sustituidas en el
nitrógeno (alternativa b). A su vez, la primera ruta puede iniciarse a través de la ciclación
de Knorr de N-aril-13-oxoanilidas (a1) o de la arilación de carbostirilos (a2). De estas tres
posibilidades decidimos no estudiar la estrategia a1 porque la ciclación de Knorr utilizada
como etapa clave debe proporcionar dos productos diferentes, por reacción de casIa uno
de tos dos anillos aromáticos unidos al t¶tomo de nitrógeno del producto de partida. Una
b~Isqueda bibliográfica no revelé antecedentes de regioselectividad en ciclaciones similares
de N, N-diarilacetoacetamidas’
72.
En cuanto a la obtención de 3~aril~2,5,8(1H)-quinolinatriOnas, se pueden plantear
dos métodos alternativos para acceder a los carbostirilos de partida: ciclación de Knorr de
ct-aril-g-oxoanilidas (ruta a, esquema 19), o bien arilación directa del anión del
carbostirilo no sustituido (ruta b, esquema 19), ya que C-3 es una de las posiciones sobre
las que cabe esperar que se deslocalice la carga negativa. La primera opción requiere
poner a punto condiciones que permitan la arilación en C
2 de un precursor de naturaleza
de p-oxotioéster, y ha resultado inviable (ver apartado 2.3.2.c).
172 o) 13. M. Dubinin, ~. y. Cholintsov, J. Ge,,. Chern. <USSR) 7, 2365 (1937). Client AmIr., 32, 2123-2 (1638) b) V. y.
Porkalin, O. M. Lerner, J. Gen. Clrem. <USSRX 21, 1995 (1951) Chem. Abser., 46, 8115 e (1952). e) Oovaert Photo-
Productor N. y. BoIg. 634, 930 (1963). Che,,í, Abstr, 62, 13289 (¡965)
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S(nresis de 2,5,8(111)-quinollnatrionas.
a1
O R
1
N o
O Ar
X R4
~ ¼
¼ N O
XYAX
b
X R4
~ ¼
¼ N O
Y H
+ A?”
O
Esquema IB
x o
+ R R
¼ 74NR
2 ‘BuS O ‘BuS O
Y
x o x o
Ar R
4 a
2 -
N O N O
Y H Y H
+ A?”
+ “A?”
Y
Esquema 19
+ A?”
O H
Pb(OAc>3
A0=
CH3
+ “A?”
O H
X ¡0
Ar A ¼Ar
o ¼ N o X ¡0
Y H
PI
loo
Síntesis de 2,5, 8(1H)-quinoiinatrionas.
En resumen, las estrategias elegidas requieren la puesta a punto de métodos de IV-
arilación de nitrógenos amídicos, o bien de C-arilacién de estructuras de ¡3-oxoanilida o
carbostirilo. Los reactivos de arilación electrófila seleccionados por nosotros han sido los
ariltriacetatos de plomo, como se justificará en el apartado 2.6.2. La reacción entre
especies aniónicas derivadas de sistemas de carbostirilo y estos reactivos de arilacién
plantea un problema complejo, dado el posible carácter de nucleófiJos tridentados de estos
compuestos. Por este motivo, se decidid iniciar los estudios de arilacién sobre estructuras
amídicas modelo.
A continuación se exponen los resultados obtenidos, precedidos por una breve
revisión biblográfica de los principales métodos de arilación de compuestos nitrogenados.
4<
4
4
4
3’
49
9/
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Síntesis de 2,5, 8UH)-quinolinatrionas.
2.6.2.- Arilación de compuestas nitro2enados: Antecedentes
.
La búsqueda de métodos de arilacién es un campo muy atractivo para estudios
sintéticos y mecanfsticos173’74. Las investigaciones más recientes se han enfocado
principalmente hacia el uso de compuestos organometalicos, entre los cuales caben
destacar especies de arilpa]adiot75, derivados pentavalentes de arilbismuto176 y triacetatos
de arilplomot77, La mayoría de estos estudios han sido dirigidos hacia reacciones de C-
arilacién, mientras que la N-arilacidn por este tipo de reactivos está todavía prácticamente
sin estudiar. Existen, no obstante, algunos métodos tradicionales de N-arilación, debido
a la importancia de las mono-, di- y triarilaminas y amidas como precursores sintéticos.
La mayor parte de los métodos de N-arilacidn implican el empleo de arilos
‘electrófilos’, aunque también se conocen algunos procesos de ‘arilación nucleéfila. En
este breve resumen de los métodos de N-arilación, se han clasificado las reacciones como
sigue:
A- Arilación por aaentes nucledfilos
.
a) Reacción de nitroderívados con haluros de arihnagnesio.
B- Arilación por agentes electréfilos
b) Sales de diarityodonio.
c) Armas.
d> 2-Carboxi-N-arilpiridinios.
e) Haluros de arilo.
f) Arllnitrenios
g) Fenoles y arilaminas
>0 Complejas de ,r-a,¡l lvicarbonilbierro.
1) Derivados de arilbismuto.
j) Derivados de arilpiomo.
¡73 Revis~6n de los mModos de adiación más recienIes~ R. A. Abramoviteh. D. II. R. I3arton, J.-P. PincÉ, Tetrahedron, 44,
3039 (1988).
174 0. II. R. ¡larton, Atdrichin,. Á4c¿a, 23, 3 (1990).
¡75 a) J. 1<. Sulla, Angew. Citen,. ¡ni. lid. Sql., 25, 508 (1986). b) W, 1. Scott, J. ¡3. MoMurry, Acc. Chan,, Res 21,47
(¡988). c)V. N. KaIinia, Synfhesis, 413 (1992).
176 Revdsién: 1.4>. Pias, Che»,. Re,’., 89, 1457 (1989),
177 Revisi6n~ 1. T. Pinhey,Austi. Che,,i., 44. l353 (1991>.
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a) Reacción de nitroderivados con haluros de arilmaí’nesio
.
La reacción entre bromuro de fenilmagnesio y nitrobenceno proporciona una mezcla
de difenilamina, fenol y bifenilo178, en un proceso cuyo mecanismo179 se resume a
continuación:
O
II
+0 MgX
o,, ,OMgXyo
Ph MgX
Ph OMgX
MgX
N ¼
-A-
2 Ph MgX
O MgX
cV
Ph-Ph, MgX
2, MgO
Los magnesianos alqullicos, por cl contrario, no son sustratos adecuados para
procesos de N-alquilación, porque tienden a adicionarse a posiciones conjugadas con el
grupo nitro
180:
E R OMgX
—
X
Y
+ o~ RMgX
OM gX
— ¡‘o..
H
R
[78 II. Gilman, R. McCracken, i. Am, Chein. Sor., 49, 1052 (¡927).
179 Y. Vost, H. It. Gulmaun, CC. Muscop¡at, 1. Chan,. Sor., C, 2120 (1971).
180 0. Bartoli,Acc. Chan,. Res., 17, 109 (1984>,
R
“CI ¼ NO
¡la
R
NO
-A
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b) Sales de diarilvodonio
.
Las sales de diarilyodonio son reactivos adecuados para procesos de O-, C- y N-
arilacién catalizados por especies de cobre (1)181.182 o por vía fotoquímica183. Su
principal limitación estriba en las reacciones laterales debidas al mecanismo radicalario del
proceso, para el que se ha propuesto una especie Ar
2I como intermedio:
a
La introducción de un grupo carboxilato en la posición o- del anillo aromático
conduce a sustratos capaces de reaccionar con N-nucleófilos (fundamentalmente aminas
y sulfonamidas> bajo catálisis por cobre (II) y a temperaturas intermedias, condiciones en
las que disminuye la generación de productos secundarios 184 El grupo carboxilato puede
eliminarse por pirólisis, si es necesario.
________ 130
0CR-NH
2 + ~ Cta
11 ________
20-¡00’C NH
- C
6H5 R R
c) Arinos
.
El tratamiento de haluros de arilo con amiduros
185 u otras bases186’187, la pirólisis a
alta temperatura de sales de 2-carboxibencenodiazoniot88 o de 2-carboxidifenilyodonio189
y la descomposición térmica de nitrenos generados a partir de derivados de 1-
aminobenzotriazolt90’191 son algunas de las técnicas disponibles para la generación de
¡81 a) M. C. Casorio, Ti. L. Glusker, 1. 0. Roborts, J. Ant. Chan,. Sor., 81, 336 (1959). b) R. M. Moriarty, Y. Y. Ku, M.
Sultana, A. Tuncay, Tetrahedron Uit., 28, 3071 (1987).
[82 Rovisiones; a) A. Varvoglis, Synshesis, 709, (1984). b) R. M. Moriarty, It. K. Vaid, Synthesis, 431 (1990), e) O.
Prakash, 5. P. Singh, Aidrichi,n. Acta, 27, ¡5 (1994).
183 Y. B¡, D.C. Neckeys. TeiraJ,edron, 33.1139(4992).
[84 R. A, Soherror, ¡-1. R. fleaty, i. Org. Che»,., 47, 2127 (1980).
¡85 H, IIean.y, Che»,, Re,’., 61, 81(1962).
¡86 M. 1’. Moreau-Hochu. P, Cautgre, Tearahedron, 33, 955 (¡977).
187 P. Caubére, Top. Curr. Che»,,, 73, 49 (1987>.
188 L. Priedman, J. A»,. Client Sor., 89, 3074 (¡967>.
¡89 1. B. 8. Bonilba, N. Pelragnani, V.G. Toscano, Chan,. lien, 111,2510<1978>.
¡90 6. Wiyyig, A. W, Hoffman,, Org. Synthesú, 41, 4 <1961),
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estructuras tipo afino. La extremada electrofilia de estos intermedios192 hace que sean
sustratos adecuados para el ataque nucleofflico por un nitrógeno, que queda así arilado:
xQA
cao.
A
.C0
2
¡80-220
0C
coo- -CO
2
-C61151
NH2
La principal limitación de esta metodología reside en la obtención de mezclas de
productos cuando se utilizan arinos sustituidos:
R
¼
Itó
x
It
Y
¡‘4ta
R
¼
¡91 C, W. Roes, R. C. Storr, J. Cheja,. Sor. Che,». Con,»,»».193 (1965>.
¡92 a) T. Lflhlchrist, C. W. Roes, Carbenes Nitrenes ond Aaynes. Nelson <¡969). h) T, L. flhloluisí: Arynes’, en 5. Patai, Z.
Rappoport (eds.): Tite Chemislry of Funclional Gro¡qn, suplemento C. 1, cap. 11. John Wiley and Sons <¡983). e> ¡1. C.
Van der Pias, E Roeterdink: Six-Membered Didehydroheleronrenes, en 5. Pata1, Z. Rappoport (eds.): 21w Chemistry of
Functio,,aI Oroups, su¡,Icmento CI, cap. 12. John Wiley aud Sons (1983).
R-NH2
Ql
NH-R
Ce!,!5
N
~‘1N
Pb(OAc»
Nu
¶05
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d) 2-Carboxi-IV-arilniridinios
.
Katritzkyt93 ha descrito una secuencia de reacciones que permite el acoplamiento
indirecto de dos arilaminas, segiln se indica a continuación. La etapa clave del proceso es
la transposición de grupo arilo que ocurre cuando se trata con una base fuerte un
compuesto con estructura de 1-aril-2-arilcarbaxnoilpiridinio, procedente a su vez de la
reacción de una sal de 2-etoxicarbonilpiriio y dos aminas aromáticas distintas.
Ph ~
C o2~
Ph’
Ph a) 0W CH
3
— b)80C12
Ph ~
-A
CO2Et
NH2
Ph
Ph ~ Ni-Ph
H
o
Ph
NH
¼
-A
CH3Co2
e) Haluros de arilo
.
Es el método que ha servido para la preparación de la mayor parte de las difenilaminas
descritas en la bibliografía. En ausencia de catálisis, las aminas pueden reaccionar con
haluros aromáticos portadores de grupos aceptores electrónicos, siguiendo un mecanismo
de tipo adición-eliminación:
193 A. It. Katuitzky, A. 1. Cózens, ¿ Che»,, Soc. Perkin, Trans. 1, 2614(1983).
Ph
PL,NH2
Ph
o
NaH
L CH3
Ph
CH3
Ph
Ph
o
H20 Ph
CH3
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QN ¼ NO2 [QN NO2 QN. —‘... NO2
R-NH
,
Cl NH-R NH-R
De todos los haluros, los fluoruros son los que proporcionan mejores resultados,
sobre todo cuando se emplean aminas aromáticas, siempre y cuando se utilice fluoruro
potásico para captar el fluoruro de hidrógeno liberado durante la reacción
194:
¼ ____ x...LI800c H
NO
2 NO2
La reacción de desplazamiento del halógeno por nucicófilos en derivados halogenados
aromáticos no reactivos puede ser catalizada por metales; entre ellos, el cobre o algunas de
sus sales, en un proceso conocido como reacción de Ullmann-Goldberg
t95’ 196 para
distinguirla de la reacción de acoplamiento de diarilost97, de la síntesis de diariléteres a
partir de fenóxidos y haluros de arilo198 y de la síntesis de acridinas a partir de anilinas,
fenoles y formaldehidot99, también debidas a Ullmann:
¼ ¼ Cta q <~
+ —x a
N
Cl H
2N ~.A H
A pesar de conocerse desde principios de siglo, continúan aportándose
periódicamente mejoras experimentales a esta reacción, como uso de catalizadores
modificados
200, la supresión del disolvente y catalizador básico201, o la utilización de
494 a) It. L. Laniz, 1’. Obelainne, ¡itt). Soc. Citint, Fr., 311(1956>. b> S.J. Ku¡agows¡d, C. W. Rees, Synthesis, 215 (1980>.
e) J. II. Garvin, J. Cien,. Soc. Perkin. flan,. 1,1331(4988).
195 R, O. It. Bacon, H. A, O. ¡liii, Quarí . Re,’. Cite,,,. Soc,, 95, (1964>.
¡96 1. Lindley, Teirniedron. 40 4433 (1984>.
497 a) W. E. Bechmann, It. A. Hoffman, Organic Reaction,, 2, 244 (1947>. u) P. E. Panta, Citen,. Rey., 64, 613 (1964>. e>
P. 13. Fanta, Synthesis, 9 (4974).
198 E. P. Mundy, M. E. EIIerd, Haute Reaction, and ReagcnL~ i,¡ Organie Syntltesis, p. 224. John Wiley sod Sons (1988).
¡99 A. 1-lassner, C. Stumer, Orgartie Sy,ahesis Ilased o>’ Natíted and ¡Jítitamed Reactions, p. 394. Pergamon Pres,, 1994.
200 P. 11. Core, O. K. Hugnes, J. Cien,. Roe., ¡615 (1959>.
20! T. Yamamoto, Y. Kurata, Ca,,. J. Che»,., 61, 86(1983>.
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catálisis ultrasónica2O2. No obstante, la reacción de Ullmann-Goldberg todavía necesita
condiciones extremas y en muchos casos se plantean dificultades cuando se pretende
obtener diarilaminas, ya que no suele ser fácil evitar la arilación de éstas en las
condiciones de trabajo. En un intento de superar estos problemas, se ha estudiado la
posibilidad de reemplazar el cobre por otros metales como níquel203 y cobalto204, sin
demasiado éxito, Otra variante iltil de la reacción de Ullinann-Goldberg consiste en
emplear sales de litio de aminas débilmente nucleéfilas2O5. Condiciones similares
permiten la N-arilacidn de carboxamidas2O6 (reacción de Goldberg), sulfonamidas207 e
imidas208
NH + CKIII0 K
2C03, GLNI$J
CO-CH3 CO-CH3
+ ___
As-Br — S—No At’
Una diferencia importante entre las arilaciones de tipo UUmann y las realizadas en
ausencia de cobre radica en e] orden de facilidad de desplazamiento de los distintos
halógenos, que es bBr>CI>F en las reacciones catalizadas y en el inverso en las no
cata]izadas2O9.
fi Arlinitrenios
.
La descomposición en medio ácido de arilazidas conduce a especies transitorias con
estructura de arilnitrenio. Estos intermedios pueden ser captados por derivados
aromáticos originando con frecuencia mezclas de productos de C- y N-arilación2lO,
202 3. LiodIey, 3. P. Lorimer, T, 1. Mason, Ultrasonios, 24,292 (1986).
203 P. 11. Core, O. K. Hugoes, J, Che,,,. Soc., 1615 (1959).
204 It. Cratner, O. It. Cou¡son, J Org. Che»,., 40, 2267 (1975).
205 0. Nounlioeffcr, P. Ilerimaun, Che,ut. Ben, 94, 2514 (¡961).
206 a) H. 5. Freeman, 1. It, Buder, L. Ti. Freeman, J. Or,g. Che,,,. 43, 4975 (¡978), b) T. Yamamo¡o, Y. ¡<tarata, Che»,. md.,
737 (195!). o) A. Greiner, Syndtesis, 312 (¡989).
207 4. 0. C. Coiilts, M. Hamblia ¿ CiteuL Soc. Peridn. Trans. 1’, 2445 (1975).
208 st> M.Sso. 5. Ebine, Syn<hes),, 472 (1981). 1,> R. O. It. Bacon, A. Kara, J. Citem. Lot,. Perkin. Tren,. 1 272 (1973).
209 1, 4’. Bunnett, It. E. Zahier, Ci,e,n. Rev~, 49, 273 (1954).
210 R. A. Ab¡amovitch, A. Hawi, 3. A. It. Rodríguez, T. R, Trombeta, ¿ Che»,. Lot,. Che»,. Con,n,un., 283 (1952).
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Todavía no se ha logrado controlar las condiciones de forma que predomine uno
los productos:
u otro de
+
- NEN
N
<¾
X .t—I
+
NEN
HN:
ir ¼
xi—’
N~ [ +HN: HN:¼
ó-x-á
R OIt
g) Fenoles y arilamina&
Uno de los métodos tradicionales para la preparación de diarilaminas es el
calentamiento en medio ácido y a altas temperaturas dc mezclas de arilaminas2t1, o bien
de fenoles y ari]aminas2t2:
NH
2
¼ ¼
—A
OH
¼
OH
NH2
TsO}1
A
>0
¼ ¼
—
As Ar
O N FIN
Ar-NH~ — ¼
OH .A-OH A- OH
211 N, P. fluu-Hói, ¿ Citen:. Lot,, 4346 (¡952).
212 C. A. Bueh¡er, D. A. Pearson, Survey of Organic Synihesú,.I, p. 450 John Wi¡ey and Sons <1970).
]
NH2N H2
H
N ¼
¡ —R
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Ji) Cornnle ¡os de ,r-aril tricarbonjihierro
.
El tratamiento de aminas y otros N-nucleófilos con determinados complejos it de
hierro213 conduce a la formación de enlaces nitrógeno-carbono. Una reacción de este tipo
se ha empleado, por ejemplo, para la arilación quimioselectiva del grupo C
2-NH2 de la
2-desoxiguanosina
2t4:
o
NH
HO N NÁNH
2
OH
y7(CO)
3Fe
It
+
o
N ¡ NH
N NÁNH
O
HO 17..~...
OH (CO)3Ec
R
o
N ¡ NH
N N
1NH
O
140
OH
¼
It
i) Derivados de qn/bismuto
.
Algunas especies de bismuto (V> pueden utilizarse para arilar aminas a temperatura
ambiente, en un proceso catalizado por cobre. El más importante es el diacetato de
trifenilbismuto, que se ha empleado para la mono- y diarilación de aminas diversas215:
<CcH
5)sBI(OAc» (1,1 cq)
R-NH2 + Cu “(01 eq)
<C6Hs)íBi(OAC)í (2,2 eq)
243 Revisión: H.-J. Kn6lker, Synlett., 571 (1992).
214
It-NH-C6H5
- C6H5
R-N~ C6H5
a) O. A. Potier, It. Me Cagne, Nl, Jarnian, j. Citen,. Lot,. Citern. Cornmun., 637 (1992). b) It. A. Brown, 5. 4. 5. Fernando,
It. Nl. O. Robert., J. Chem, Soc. Perkbt. Trans 1,197 (1994>.
215 a) Ti. H. R. Barton, 1-4’. Finel, 3. Kharns¡, Tetrahedrort Lett, 27, 3615 (1986). b) Ti. H. It. Barton, J.-P. PincÉ, J. Khamsi,
Tetrahedro,t Lete., 28, 887 (1987). c)D.H, It. Baden, 1-1’. PincÉ, 3. Khanisi, Tetrahedron Len., 29, 1115 (¡988).d) Ti. H.
R. Borton, J.-P. PincÉ. 1. Khant,i, Tel rohedron Lete., 30,937 (1989). e) 3.4>. FineÉ, Citen,. Re,’., 89,1457 (1989).
110
1
ox,
Sintesis de 2,5, 8(111)-quinolinatrionas.
Se han propuesto dos tipos de mecanismo para racionalizar esta reacción. La aparición
de radicales fenilo, detectada por espectroscopia de espín electrónico, ha llevado a
Dodonov216 a sugerir un mecanismo radicalario:
Cta0 CuCI
Ph
3BiOAc2
Ph2BIOAc
PbsBi(OAch
CuCIOAc
PhNHR + CuCI + AcOH
Por otra parte, Barton
2lsa ha propuesto un mecanismo alternativo, basado en la
oxidación de una especie de cobre (1> por el diacetato de trifenilbismuto, tras comprobar
que la adición de difeniletileno y otros compuestos capaces de atrapar radicales libres no
afecta a la arilación217.
R-NH
2
[Cu
4X - R.NH
2] Ph3Bi(OAc>2
Cu
1X R-NH-Ph
x
“ ,
Cu,
MO Ph
Esta reacción puede darse también si se empleacomo agente arilante trifenilbismuto,
aunque en este caso son necesarias cantidades estequiométricas de acetato de cobre
(11)218. Se ha propuesto una oxidación in situ del trifenilbismuto por el acetato de cobre
(II), seguida de una transferencia de arilo catalizada por cobre2lsa:
216 ~.1.A. Dodonov, A. y. Gusehchin, T. O. Brilkina, Z4. Obisch. R/tint, 55, 2514 (1985).
217 D. FI. R, Barton, J.-P. Finet, C. Giannoti, F. HaIIey, J. Cit»~,. Loe, Pe,kin, Tra,ts, L 241 (1987>.
218 a) O. H. R, Basten, J. 1’. Fiuet, J. Khamsi, Teuaitedron LetE., 28, 887 (1987). b) A. Banti, M. BartoletÉl, E. Beflora, Nl.
Ttarconi, Synt/aes¡s, 775 (1994).
It-NH
2
Pb
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[Cu’kOAc)2,m RNH2] (C6Hs)3Bi — (C6Hs)3B1(OA&4z + Cu’OAc- xi RNI-Iz
j) Ariltriacetatos de plomo
.
El grupo de Pinhey
2t9 y algunos otros220’221 han demostrado ampliamente la
posibilidad de utilizar acetatos de arilplomo como agentes de C- y O-arilación, sin
lograr, en cambio, poner a punto condiciones para su empleo en procesos de N-arilación,
excepto en el caso del anión azida222. La existencia de numerosas similitudes entre el
comportamiento químico de los compuestos de organobismuto y los de organoplomo ha
llevado a Barton a investigar el efecto de la catálisis por sales de cobre sobre la reacción
entre aminas y arilacetatos de plomo. Sus resultados223’224 demuestran que los
ariltriacetatos de plomo son excelentes reactivos para la monoarilación a temperatura
ambiente de aminas, en presencia de cantidades equimoleculares de cobre (II). Presentan,
no obstante, una reactividad algo inferior a los agentes de bismuto, lo que se manifiesta,
por ejemplo, en su incapacidad para adiar el indol225. El mecanismo propuesto es análogo
al mencionado en el apartado anterior:
[mR-NiH
2~ Cu’
4(OAch] [Cu1OAcxx R-NHz]
219 a)H. C. Boíl, it R. Kalmar,, O. L. Ma>’, 3. T. Pinhey, 5. Sternhell, Atas:. J. Che»,.. 32, 1531 (1979). u) ¡1. C. Boíl, 1. T.
PinIto>’, 5. Sternhell, Aust. J. Chein., 32, 1551 (¡919). e) U. C. Beil, O. L. Ma>’, 3. ‘IX Pinhoy, 5. Sierohell, Teiraitedron
ten., 47, 4303 (1976). d) 3. T. PinIto>’, B. A. Rowe, Atas:, 1 Citen,., 32, 1561 (1979). e> 1. T. Pinho>’, B. A. Rowe, Ansi.
J. Ch cm., 33, 143 (1980>. 1)1. T. Pinito>’, II. A. Rowe, Tetroitedron Len., 23, 5365 (1982). g) Ti. 3. Aeidand, 3. T. Pinhe>’,
Tetrahedron LeE:., 26, 5331 (1985>. h) H. C. fleIl, 1, T. Pinhe>’, 5. Sieruhell, AtasE. J. Cite»,., 35, 2237 (4982). 1> (3. L.
Ma>’, 3. 1’. Piahey, 5. Siewheil, Atas:. ¿ Citen,., 35,1859 (1982). j) 3~ T. PinIto>’, B. A. Rowe, Atas!. i. Citen,., 36, ¡789
(1983). 1<) R. 4’. Kozyrod, 3. T, P¶nhey.AusL i. Cito»,., 38, 713 (1985). 1) It. P, Kozirod, 3. Morgan, 3. T. Pinhe>’, Atan. i.
Citen,., 44, 369 (199!). m) C. 1. Morgan, 1. T. Pinito>’, i. Citen,. Lot,. Perkin. Traus. 1. ¡673 (4993). o)3. Morgan, 1.
Buys, T. W. Hamble>’, .1. T. Pinho>’, .1. Che»,. Lot,. Perkin, Traus. 1,1677 (1993). j,) M. 1. ¡<con. 3. Morgan, 3. T. Pinito>’,
i. Citen,. Loe. Perkin. Traus. L2383 (1993).
220 K. Orito, K. Yorita, H.Suginomo. Tetrahedron Lete., 32, 5999 (1991).
221 a) D. FI. It. Barton, O. Nl. X. Donnoil>’, 1-1’. Pinol, 4’, 1. Guir>’, Teirahedron Len., 31, 7449 (1990). b) O. Nl. X. Donnelí>’,
1-1>. Pinol, P. 3. (Iuiry. R. Nl. Hutehinson. J. Chent. Lot,. Peridn. Tran,. L 2851 (1990). o) Ti. M. X. Donneíly, 3-4’. Pinol,
It Nl. ¡<IdI>’, Tetrahedron liii., 32, 3835 (1991). d) DII. It. Barton, Ti. Nl. X. Donneíl>’, 1,4>. Pinol, P. 1. GuIr>’, 1. Citen,.
Lot,, Perkin. Traus. 1,1365 (1992). o) O. M. X. Donneil>’, 3.-P. Finet. fi. A. Italtigan, J. Citen,. Loe, Perkin. Traus. 1,
¡729 (1993). 1) 0. Nl. X. Donnoíl>’. 3. Nl. KieIty, A. Cormons, 1-?. Finot, i, Che>». Loe. Perkin. Traite. 1, 2069 (1993). g)
0. M. X. DonnelIy, B. Nl. Filzpatriek, J.-P. PincÉ, 1 Citen,, Loe. Perkin. Traus. L 1792 (1994). u) O. M. X. Donnelí>’, B.
Nl. Filzpatuick, 5. Nl. Ryan, J,-P. Pinol, 1, Citen,. Loe. Perkin. Turne, 1,1797(1994). 1) 0. H. It. Barton, O. Nl. X.
flonneíl>’, 1’. 1. Ouiry, 3.4>. Pinol, J. Citen,. Sae. Perkin, Tra,ts. 1, 2921 (1994).
222 M.-L. Ilubor, 3. 1. PinIto>’, J. Citem. Roe. Perkin. Trcins. 1, 721 (1990).
223 a>D. U. It. Harten, 14. Yadav-Bltatnagar,J. P. Finel,J Kha,nsi, Telrahedron LetE., 28, 3111 (1987). b) D. II. It. Bario,,, O.
Nl. X., Donnoll>’, 1. 4’. Pinol, 4’.]. Guiry, Teirahedron Le::., 30,4377 (1959).
224 0. 11. It. Boston. O. M. X. Donnell>’, 1-4’. Pinol, 4’. 3. (luir>’, 1 Cite>». Roe. Perkin. Trans. 1,2095(1991)
225 0. 11. It. Basten.], 4’. Pinol, 3 Khan,si. Tetrahedron LetE., 29. 1115 ([988).
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It
~ Pb(OAc»
CutOAc
,z QOAc
R-NH
2
Cu
tOCOCH
3
OAc
Q~OAC
CH3
Pb(OAc>2
Aco’
It
:NH2It
NH-R
113
Síntesis de 2,5, 8(1H.>-qUiflOliflL2triOflaS.
2.6.3 . - Estudios preliminares a la obtención de arilgu¡noliflatrioflas
N-arilación de amidas por triacetatos de arilpiomo
.
El principal método tradicional de arilación de amidas es la reacción de Goldberg,
que, como ya se ha comentado, está restringida a haluros de adío activados, requiere
elevadas temperaturas y con frecuencia proporciona rendimientos sólo moderados.
Aunque el uso de. derivados de diarilyodonio ha servido como alternativa en algunos
casos, contiaóa habiendo una necesidad clara de un método suave y general para la N-
arilacién de amidas y compuestos relacionados, y nos planteamos su desarrollo como uno
de nuestros objetivos. Se inició el estudio sobre estructuras amidicas modelo, para pasar
más adelante a investigar la arilación de carbostirilos o sus precursores con estructura de
acetoacetanilida.
De entre todos los posibles reactivos de arilación descritos en el apartado anterior, se
escogieron los ariltricarboxilatos de plomo. Estos compuestos se conocen desde la
preparación del triacetato de fenilpiomo por Kocheshkov en 1952 y se pueden preparar a
través de dos tipos de métodos:
a) Reacciones de intercambio de metal, entre las cuales destaca la reacción de
arilplomo con acetato de arilmecurio (11)226:
Ar4Pb + 2 HOAc 2 Art! M2Pb<OAc)2 + 2 ArH
Ar2Pb<OAc)2 + Hg(OAc)2 ArPb(OAc)3 ± ArHgOAc
ArHgOAc + HCI ArHgC1 + bAc
Un problema que se plantea es la dificultad de la separación del tricarboxilato de
arilplomo y el acetato de arilmercurio, que generalmente se resuelve por cristalización
fraccionada o bien transformando éste en el cloruro correspondiente, insoluble en agua-
por adición de ácido clorhídrico. Se puede evitar este ultimo proceso si en la segunda
reacción se reemplaza el diacetato de mercurio por tetraacetato de plomo y una cantidad
catalítica de diacetato de mercurio:
AIzPb(OAC» + Pb(OAc)4 Hg(OAc)2 2 ArPb(OAc)3
226 E. Nl. Panov, H. Koscheshkov,Dofl.Akad.NaukSSSR,85,1037 (1952). Che»,. Abrir. 47, 6365 (1953).
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Otra reacción interesante es la que dan los diarilmercurios con tetracarboxilatos de
plomo. Los reactivos de diarilmercurio se obtienen fácilmente por tratamiento de
magnesianos con cloruro de mercurio (II). Su reacción con tetracarboxilatos de plomo
conduce a una mezcla de ariltriacetato de plomo y un arilacetato de mercurio227’228, de la
que se purifica el compuesto deseado como se indicó en el apartado anterior:
2 AxMgCI + HgCI
2 Ax2Hg + 2 MgCI2
Ar2Hg + Pb(OCOR» ArFb(OCOR)3 + AxHgOCOR
Los métodos anteriores presentan, además de problemas de purificación del arilacetato
de plomo, una limitación importante: uno de los grupos arilo del producto de partida se
pierde en forma de acetato de arilmercurio, lo cual puede ser inaceptable si el compuesto
aromático de partida es difícil de de obtener. Si bien se conocen algunas reacciones que
permiten reciclar los acetatos de arilmercurio
229, la mejor solución a este problema la
constituye el método de síntesis de triacetatos de arilpiomo descrito por Pinhey,
consistente en el tratamiento de arilbutilestafios con tetraacetatos de plomo en presencia de
bis(trifluoroacetato) de mercurio230, Esta reacción da buen resultado con sustratos
aromáticos desactivados.
Mg Bu
3SnCIAr-X A-MgX M5nBu3
Ar5nBta3 + Pb(OAc)4 lIg(OCOCF3), ArPb(OAe)3 + Hu3SnOAc
Más recientemente se ha encontrado que los ácidos arilborónicos
158 (o sus ésteres)
desarrollan un intercambio metal-metal con tetraacetato de plomo más rápido que los
estannanos, La reacción se lleva a cabo por agitación del ácido borónico con tetraacetato
de plomo en presencia de cantidades catalíticas de una sal de mercurio (11), y también se
puede aplicar a compuestos con anillos aromáticos tanto ricos como pobres en
electrones231. El aislamiento del triacetato de arilplomo es más difícil que cuando se parte
de arilestannanos y por esto los rendimientos pueden ser más bajos. Sin embargo, este
227 It. Criege, 1’. Diomreth, It. Schempf, Citen,,Ber., 90,1331 (1957).
228 It. 4’. Kozyred, J. T. Pinhe>’, Atas:, J. Che>n,, 38,1155 (1985).
229 0. do Vos, Ti. C. van Beden, H. O, van der Koei, J. Wolters,Rec, Trav. Chin,. Pays-Bas., 94, 100 (1985).
230 It. P. Kozyred. J. Morgan, J. T. Pinhe>’, Atas:. J. Citen,,, 38, 1147 (1985).
231 3. Morgan, 3. T. Pinhe>’, ¿ Client. Lot,. Pcrkin Trans. 1, 715 (1990).
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método es ideal para la síntesis in situ de triacetatos de arliplomo usados en reacciones
con nucleáfilos, en las que es más fácil transferir el grupo arilo que en las reacciones con
derivados de diarilmercurio.
ArB<OHS + Pb(OAo)4 C•~3 ArPb(OAc)3 + AcOB(OH»
cal. Hg”
b) Plumbilación directa de sistemas aromáticos, El plomo, junto con el talio y
el mercurio, pertenece al grupo de los metales que pueden formar enlaces covalentes con
un sistema aromático como consecuencia de una reacción de sustitución electréfila. El
procedimiento habitualmente empleado
232 consiste en tratar el sistema aromático con
tetraacetato de plomo, en presencia de un ácido haloacético. Tiene así lugar la sede de
equilibrios esquematizada a continuación, que deberla conducir a un tris(haloacetato) de
arilplo¡no. Sin embargo, este compuesto se transforma en el oligómero 1 como
consecuencia de la adición de agua durante el aislamiento. 1 puede transformarse en el
triacetato de de arilpiomo II por tratamiento con ácido acético.
a) PS(OAc)
4 + 4 CI3CCO2H Pb(0C0C013)4 + 4 HOAc
Ph(OCOCCI3)4 + Ar-H ~— Ax-Ph(OCOCCI3)3 + CI3CCO2H
Ar-PS(OCOCCIjp3 + 1-120 [Ar.Pb(OCOCCI3)2J0 <[Ar.Pb(OCOCCI3)230}0
(aislamiento)
b) (AI-Pb<OCOCCTshIO + 6 CH3CO2H — 4 C13C-COOH + H20 •¡- 2 AxPb(OAo)3
u
La reacción de plumbilación es bastante general
233, y falla únicamente en sistemas
donde haya grupos fuertemente electrón-atrayentes. La introducción directa de plomo en
heterociclos está mucho menos estudiada.
232 a) 1. R. Carnpbell, 3. It, Kalmaa, 3. T. Pinho>’. Te:rahedron Le::., 1763 (1972>. b) 3. It. Kalmar,, 3. T. Pinhe>’, 5. Sternhell,
Tefrahedron Len., 5369 (1972). e) II. C. Boíl, 3. R. LIman, 3. T. PinIto>’, 5. Sten,hell, Atas!. ¿ Chen,., 32, 1521 (1979). d) Ii
do vos, W. A. A. van Berneveíd, D. C. fleolen, O. van der Kooi, 3. Woltors, A. van der Gen, Reo, Tras’, Chin,. Pays-Bos.,
94,97<1975).
233 a) L. C. Wilíemsens, Ti. de vos, J, Spierenburg, J. Woíiers, J, Organomela). Citem., 39, CÓI (1972). b) Ti. de Vos, J.
Spierenburg, 1. Woliers, Reo, Tras,. Chin,. Pays-B os, 91, 1465 (1972). e> D. de vos, P. E. E. Beschman, 3. Wolters, A. van
der Con, Reo. Tras’. Chin,. Pays -fios, 92, 467 <1973). d) Ti. do Vos, J, Weíters, A. van der Gen, Reo. Tras’. Chin,, Pa ys-
Ras. 92, 101 (1973>. c)11. O. Dell, 3. It. ¡<alma,,, J. T. PinIto>’, 5. Sten,heIl, Teirahe4ron Le:t, 853 (1974).
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En nuestro caso, se eligió el método de plumbilación directa, puesto que está mucho
más estudiado que los otros y se adapta perfectamente a nuestras necesidades. El esquema
20 muestra las reacciones que condujeron a la síntesis de triacetato de p-tolilplomo 54,
con el oligómero 53 como intermedio. La elección de 54 como agente de arilación
modelo se justifica por su carácter cristalino, su aceptable estabilidad y la simplificación
que ofrece la presencia del grupo p-tolilo a la hora de interpretar los espectros de RMN
de los productos de reacción.
Pb<OAc)4 CI3CCo2H Pb(OCOCCI3>4 CH3
(HC O-CO-CC!3 H20 F H3C ~ O-CO-CCI3 1Y O-CO-CCI3 [ O-CO~CC1~ ]
CH3CO2H
H3C ~ Pb(O-CO.CH3)3
54
Esquema 20
En las páginas siguientes se repoducen los espectros de
1H-RMN y 13C-RMN del
compuesto 54.
Para el estudio inicial con modelos, se trataron diversas estructuras con nitrógeno
amídico (carboxamidas, sulfonamidas, ¡midas, e hidantoinas), con un ligero exceso del
triacetato de p-tolilplomo 54, en diclorometano o mezclas de diclorometano y
dimetilformamida, a temperaturas entre 60-90 0C. Excepto en el caso de las imidas, fue
necesario utilizar los productos de partida en forma de sal sódica. Como se aprecia en la
tabla 2.6,3.1, se obtuvieron los productos de N-arilación con excelentes rendimientos.
La velocidad de reacción fue inferior en el caso de las carboxamidas, debido
probablemente a su menor acidez.
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En aquellos compuestos que poseen dos enlaces N-H, como la acetamida y la
bencenosulfonamida, se ha logrado un buen control del proceso en cuanto a la relación de
producto monoarilado/diarilado. Así, la utilización de un ligero exceso del reactivo de
arilación conduce mayoritariamente a los compuestos monoarilados (60 y 62), mientras
que en presencia de dos equivalentes del triacetato de p-tolilplomo se obtienen casi
exclusivamente los producto de diarilación (61 y 63).
La única limitación que presenta este método es que es imprescindible la presencia de
diclorometano o clorofomio en el medio de reacción, por tratarse de los dos solventes en
que el triacetato de p-tolilplomo presenta una mayor solubilidad. Así, la
ciclohexanoespi.rohidantolna, la p-aminobenzamida y la sulfanilarnida en medio neutro no
pudieron arilarse por ser insolubles en estas condiciones.
Como complemento del estudio de N-arilación de amidas, se ha investigado su
regioselectividad sobre compuestos que presentan en la misma molécula unidades de
amina y amida (tabla 2.6.3.2). En el caso de aminocarboxamidas, el nitrógeno de amina
se arila de forma quimioselectiva en todas las condiciones ensayadas. Por ejemplo, la 4-
aminoacetanilida se transformó en la 4-(p-tolilanlino)acetanilida tanto en medio neutro
como en presencia de un equivalente de hidruro sódico, lo cual refleja la baja reactividad
de las carboxamidas, ya puesta de manifiesto en los estudios iniciales descritos en la tabla
2.6.3.1. En cambio, amidas más reactivas, como las sulfonamidas, han dado lugar a
resultados diferentes. Así, la sulfanilamida no reacciona con el triacetato de p-tolilplomo
en medios neutros por problemas de solubilidad, como hemos comentado antes, pero en
medio básico (piridina o trietilamina) a 40 ec se arila quimioselectivamente en el
nitrógeno amídico.
El criterio utilizado para la asignación de estas estructuras ha sido la comparación de
sus espectros de resonancia magnética nuclear de 1R- y 13C- con los de los productos 60
y 62. Así, se confirma la reacción sobre el nitrógeno de la amina en el caso de la 4-
aminoacetanilida por dos motivos. Por una parte, la presencia de dos señales en el
espectro de 1H-RMN a 7,66 (CONH) y 5,63 (-NH-) ppm, deuterables, con un área
correspondiente a un protón cada una, en lugar de una sola señal de dos protones a 8 —
5,5 ppm como seda el caso sise hubiese afilado el nitrógeno de la amida (compuesto 64).
Por otra parte, en el espectro de 13C-RMN, la señal correspondiente al nuevo carbono
aromático unido al nitrógeno (C
1), no concuerda con la encontrada en el producto de la
arilación de la amida (a 135 ppm), sino que está más desapantallada (a 141 ppm) como es
propio de los carbonos unidos a un nitrógeno de tipo aminico.
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Síntesis de 2,5, 8(1H)-quinolinatrionas.
La confirmación de la estructura por 1H-RMN en el caso del compuesto 65 es más
complicada debido a que en la molécula de partida cada grupo NI-1
2 susceptible de ser
arilado presenta el mismo número de hidrógenos. Se observa, no obstante, que de las dos
señales deuterables que presenta la sulfanilamida de partida a 6,00 y 5,14, es la
correspondiente al grupo NH2 de la amida la que se desplaza, permaneciendo a 6,36 ppm
una señal de area igual a dos hidrógenos. Por comparación de su espectro de
13C-RMN
con el del compuesto obtenido al arilar la bencenosulfonamida (62), se comprueba que el
nuevo carbono aromático unido a nitrógeno (134,12 ppm) tiene un desplazamiento
químico muy similar al C
1. de 62(135,74 ppm), lo que nos confirma su unión al NH2 de
la sulfonantda.
A continuación se reproducen los espectros de
1H-RMN y 13C-RMN del compuesto
57, elegido como representante de las amidas N-ariladas.
t24
Síntesis
de
2,5,8(1H)-quinolinatriOflt2s.
1-
~
¿
~/
lvi—
,
uI..1—
.¡
1
s
.l
~6
1
/16,1
“ge’
~
u8’¿
~
~\‘
268’
~li8’
116’
1
~6
1
721’3
‘1’
¿¿61
(3161
2<61—’~
61161’”
I008’—
’
¿008
,2008—
¼z.,
,,0
Lo
—
o
\
/
¿‘l8
<
a
.—
’
~i:v:‘~
‘1
p
ta
125
Síntesis
de
2,5,8(111)
-quinolinatrionas,
Leo’
freo
It
191’1£
E’u¼2;.$
O
—
o
<así
‘z~¡5’
oh’>6!””’
9~O
‘SG;
609
¿61
829
0>1~—>
809’09I
E
-
aao03
-c
o(O.~
,1
(Oo
—
o‘
.4o
—
C
M-4oo
-<
o
11EE.
126
Síntesis de 2,5, 8(1H)-quifloliflatrioflas.
2.6.4. - Slntesis de 1-aril- y 3.ariI.2.5.8(1H>~gUiflOIiflatriOflas
.
Se han tratado distintos carbostirilos y sus precursores potenciales con estructura de
p-oxoanilidas en las condiciones establecidas en el apartado anterior para la arilación de
las amidas usadas como modelo.
El primer producto de partida de nuestro estudio, la N-(2,5-dimetOXifeflil)-3-
oxobutanamida (26), se obtuvo por acetoacetilación de la 2,5-dimetoxianilifla con 2,2,6-
trimetil-l,3-dioxin-4-ona. Cuando se trató el compuesto 26 con un equivalente de hidruro
sódico, seguido de triacetato de p-tolilplomo y unacantidad catalítica de acetato de cobre
(11), se obtuvo de forma selectiva el producto de C-arilaciófl en el carbono 3 (compuesto
69), a pesar de que la acidez similar234 del nitrógeno y del carbono 3 permite pensar en la
presencia de una mezclade dos monoaniones en equilibrio.
OCH
3
¼
R
CH)
-‘O
L
0CH3
¼
H
R
o
-A CH3
o
CH3
Xo
O
CH3
Hall
1,1 e
OCI13 O
-A CH3
¼ N O
H
R
R=H 35
R = oCI13 26
p-Tol.Pb(COCH3)3
Cta(OAe)2
OCH3
(>0
¼ N
E CH3
R
k=H 67 ¼
R = OCH3 69
CH3
OCH3 O
x’ CH3
¼ NEO
n
R
Cu(OAe)2
p.ToI-Pb(COCIt)3
Esquema 21
234 A. Albert, E. P. Serjoant. Tite Detennination ofIortizatio>t Cons:ants. Chapman md Hall, 1984.
OCH3
$i
NH2
R
Nail
2,2 eq
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El empleo de dos equivalentes de base, condiciones en las que debe existir un dianión
como intermedio, no modificó el resultado. Esta quimioselectividad no puede atribuirse a
un mayor impedimento del átomo de nitrógeno, ya que la 3-rnetoxiacetoacetanilida
(compuesto 35), preparada análogamente, dio un resultado similar, y debe explicarse más
bien sobre la base del carácter ‘blando” de los triacetatos de p-tolílplomo como
electrófilos, que hace que se unan preferentemente al carbono, más “blando” como
nucleófilo que el nitrógeno (esquema 21).
Los derivados C-arilados 67 y 69 se descomponen rápida y espontáneamente por
oxidación acompañada de perdida de un grupo acetilo, por lo que no pudo intentarse su
ciclación a los correspondientes sistemas de 3-(p-tolil)-2-quinolona. Esta
descomposición es semejante a la observada en las acetilacetanilidas sustituidas en
posición 2, comentada en el apartado 2.4.
H3CO OCH3 -‘-~ CH3
A o O O OIl cloroformo, - (> ¼
1-4 N at4ta. ¼ N o
HlA ~ CH3 R
R . R -A1 k=F? 67 ¼ R = OCH3 70
R~H 68
R=0C113 69
CH3 CH3
Bsq~ema 22
La inestabilidad de los compuestos 67 y 69 está probablemente relacionada con el
hecho de ser las unicas ¡3-uxoanilidas sintetizadas por nosotros en las que existe un
elevado porcentaje de tautómero enol, como se aprecia en los correspondientes espectros
de
1H- y 130-RMN (páginas 129-131), y que debe atribuirse a la elevada conjugación de
dicha estructura, Puede proponerse el mecanismo que se resume en cl esquema 23
análogo al propuesto en la página 74 para explicar la degradación de la amida 27 en
presencia de sales de Agt o Cu2+.
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H3CO H3CO
o o ¡ oCOH
““U‘ N CH3 ¼ N “““ CH3
H E
R R 0=0
¼ RH 67 ¼ ¡R=0CH3 69
CH3 CH3
CH1 H3C o010
¼ N CH3
H
- CH3CO2H R A’
¼
CH3
Esquema 23
Debido a la inestabilidad de las 3-arilacetoacetanilidas se decidió estudiar la arilación
directa de sistemas de carbostirilo. El más sencillo de éstos, la 2(lH)-quinolinona, se
ariló selectivamente en el nitrógeno, con un rendimiento de un 62 %, por reacción de su
anión con tríacetato de p-tolilplomo a 90 oc durante 24 h en presencia de acetato de
cobre. En vista de este resultado, se decidió practicar la misma reacción sobre derivados
de 2(lH)-quinolinona funcionalizados en las posiciones 5 y/o 8 con grupos metoxilo,
con objeto de poder proceder a una posterior oxidación a sistemas de 2,5,8-(lH)-
quinolinatriona. Así, el 5-metoxicarbostirilo
235, tratado en condiciones similares a las
anteriores durante 4 h, se arila mayoritariamente en el nitrógeno (compuesto 74) con un
rendimiento del 37 % (80 % basado en producto de partida no recuperado), aunque se
aprecian pequeñas cantidades del producto de arilación en 3 (75) (4 %) y del de N, 3-
diarilación (76) (7 %) (esquema 24). Un tratamiento más prolongado hace aumentar el
porcentaje de producto de diarilacién (76) a expensas de 74, no consiguiéndose consumir
completamente el producto de partida.
235 M. Fernández, E. del, Cuesta, C. Avendalio. lle¡erocydes, 38, 2615 (1994).
R
R=H 68
R = OCH
3 70
132
Sin
tesis
de
~
,5,8(1~~quiflOliflatriOfltJ~S.
u
II
o
’
+
o
—
E’u
O
~
e
u
—
—
E’
E’u
¡
z
z
—
uE’
o
—
(O
o
/\o
u
u
n
i
—
4’,
O
o
/\o
u
u
E’
E’
Ad~5
z
O
Atay2;
o
~
‘a
z
~
u
u
/
\
4~z
ouE’
OZ
\/U
<
a
-
u
—
CtE
o
—
ti
u
<U‘oe,1~’
‘a
O
+
O
u
—
E’
(A<a’
CM
:1‘a1~‘0t’.
133
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El 8-metoxicarbostirilo236 da lugar a los derivados N-tolil (78) y 3-tolil (79) en
proporción 1:2(7 % de 78; 27 % basado en producto de partida no recuperado y 16% de
79; 58 % basado en producto de partida no recuperado). Por último, el 5,8-
dimetoxicarbostirilo237, después de 48 h, se arila únicamente en la posición 1 con un
rendimiento deI 18 % (59 % basado en producto de partida recuperado) sin que se
observe el producto de C
3-arilación (esquema 24).
Estos resultados pueden racionalizarse a través de una combinación de efectos
electrónicos y estéricos. Así, la aparición de productos de arilación en se explica a
través de la deslocalización hacia dicha posición de la carga negativa del nitrógeno en el
monoanién del sistema de carbostirilo, Esto permite que C3 puedá competir con el
nitrógeno como nucleófi]o, especialmente cuando el nitrógeno está impedido
estéticamente (8-metoxicarbostirilQ). La presencia de un metoxilo en C5, por otra parte,
dificulta la participación de C3 en la reacción, como se observa en la arilación del 5-
metoxi- y el 5,8-dimetoxicarbostirilo, lo cual puede atribuirse a que la conjugación entre
C5 y C3, hace que el efecto donador del metoxilo desestabilice una carga negativa situada
en C3. La conjunción de ambos tipos de factores explica la baja reactividad del 5,8-
dimetoxicarbostirilo (esquema 25).
¼ ¼ NalA ~#~N..=%4II)
o -‘~-‘~ o ¼ ‘U-L
o
Al igual que en el caso de las amidas del apartado 2.6.3, las aminas y, como veremos
más adelante (apartado 2,6.5), los azoles, es fundamental la presencia de cobre (II) en cl
medio para que sea posible la arilación sobre el nitrógeno, como se ha podido comprobar
236 C. Gesto. E. de la Cuesta, C, Avendaflo. Synth. Comnítan., 26,35 (1991).
237 S.l. tibeda. Tesis decleral, en curso.
Esquema 25
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al tratar el 8-metoxicarbostirilo con el compuesto 54 e hidruro sódico en ausencia de
acetato de cobre; en estas condiciones, el único producto de reacción aislado es la 3-(p-
tolil)-2(lH)-quinolinona (79) con un rendimiento del 13 % (66% sobre producto de
partida recuperado). Este factor permite, por tanto, un buen control de la
quimioselectividad de la arilación.
Una elevada deslocalización de la carga negativa en el anión derivado del producto de
partida impide su arilación. Así, fueron infructuosos todos los intentos de arilación directa
de la carbostirilquinona y de su 4-metilderivado, El fracaso de esta última reacción puede
también guardar relación con la acidez de los hidrógenos del grupo metilo238, que
competirían con el nitrogeno por la base; en concordancia con esta hipótesis, se ha
observado que el 4-metil-5,8-dimetoxicarbostirilO no reacciona con el p-toliltriacetato de
plomo (esquema 26).
p.ToIPb(OAc)
3
Hall, Cu(OAeh
N. R.
p-TolPb (OA
Hall, Cu(OAc)2
O
it = E, CH3 Esquema 26
o
A continuación se reproducen los espectros de
1H-RMN y 13C-RMN de los
compuestOS 78 y 79, elegidos como representantes de los N-aril y C
3-
arilcarbostirilos. Los datos espectroscópicos de
1H-RMN y 13C-RMN de los
arilcarbostirilOs sintetizados se resumen en las tablas 2.6.4.1 y 2.6.4.2.
238 0. MartIn, Ii. dc la Cuesta, C. Avendaño. TetrtihCdrOtI, 51, 7547 (1995).
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Síntesis de 2,5, 8(1H)-quino1inatri~nas.
Los N-aril y 3-arilcarbostirilos se oxidaron dando lugar a las respectivas quinonas.
Así, el producto 81 se transformó en la l~(p~tolil)-2,5,8-quinolinatriona (86) por
tratamiento durante 3 h a temperatura ambiente con nitrato cético amónico (CAN), con un
rendimiento del 97 %. A este mismo compuesto se puede acceder por desmetilación de 78
con tribromuro de boro seguida de oxidación con sal de Frémy del derivado hidroxilado
83 así obtenido. Esta oxidación sc llevó a cabo en un sistema bifásico (agua/cloroformo)
y en presencia de cantidades catalíticas de bisulfato de tetrabutilamonio a temperatura
ambiente. En general las oxidaciones con sal de Fremy han requerido mayores tiempos de
reacción y proporcionan rendimientos más bajos (64 % de 86) que la desmetilación
oxidativa efectuada por CAN.
El tratamiento del derivado N-arilado del 5-hidroxicarbostirilO (82) en iguales
condiciones no condujo al derivado de p-carbostirilquinona esperado, sino a un sistema
de o-quinona (compuesto 85). Este hecho puede atribuirse al impedimento estérico
ocasionado por el anillo aromático presente en la posición 1 del producto dc partida, que
dificulta el acceso del reactivo a la posición 8 e impide la introdución dcl átomo de
oxigeno que darla lugar a la p-quinona deseada. La identificación de ambos isómeros se
llevó a cabo por espectoscopía de 13C-RMN, ya que en el sistema orto-quinónico ambos
carbonilos aparecen más próximos en el espectro, a 179,01 y 178,32 ppm, mientras que
en lap-quinona 86 el carbonilo de la posición 8 se encuentra más desapantallado (6 =
182,58 ppm, que el del C
5, aB = 179,56 ppm
239.
La oxidación con sal de Fremy del compuesto 79, procedente de la desmetilación del
derivado arilado en 3, llevó a la correspondiente 2,5,8-quinolinatriona (87) con buen
rendimiento (61 %).
239 13. Brejimajer, W. Woelter. Cariaon-J3 NMR Spectroscopy (3’cd.), p. 222. vai (1987).
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A continuación sc reproducen los espectros de
tH-RMN y 13C-RMN del compuesto
86, elegido como representante de las N-aril carbostirilquinonas. Los datos
espectroscópicos de 1R-RMN y >3C-RMN de los arilhidroxicarbostirilos y sus quinonas
derivadas se resumen en las tablas 2.6,4.3 y 2,644.
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rSíntesis de 2,5, 8(1I-1f)-quinotinatrionas
2.6.5.- N-Ar¡Iacién de azoles nor triacetatas de arilolomo
.
La puesta a punto de un método general de N-arilación de amidas por triacetatos de
arliplomo nos llevó a considerar la posibilidad de extender esta química a otros sustratos
nitrogenados. Aunque no guardaba relación directa con los objetivos iniciales de esta
tesis, consideramos de interés realizar un breve estudio de la reactividad de estos
organometálicos hacia heterociclos nitrogenados, dada la importancia práctica de muchos
N-aril heterociclos y las numerosas deficiencias de los métodos disponibles para su
preparación~0. Este estudio se centró en la N-arilación de azoles y sus benzoderivados.
Los N-arilazoles son compuestos relevantes debido a su actividad biológica. Por
ejemplo, algunos N-arilimidazoles se usan como inhibidores de fosfodiesterasa 111241.
Un elevado número de N-arilpirazoles y N-pirroles tienen actividad antiinflamatoria242.
Algunos N-arilimidazoles y N-arilpirazoles con cadenas laterales polihidroxilicas
disminuyen los niveles de colesterol ligado a LDL por inhibición de la HMG-CoA
reductasa243; los 1-(polifluorofenilMmidazoles tienen una aplicación potencial como
inhibidores de otras enzimas244. Algunos N-fenilindoles y pirazoles p-sustituidos
relacionados con el antagonista de la angiotensina 11-1 L-158809245 muestran actividad
similar a la del compuesto de refencia246. Hay N-arilpirazoles que se utilizan como
agentes antipsoriásicos y antirreumáticos247. Algunos N-aril- 1 ,2,3-benzotriazoles, como
el octrizol, tambien se comportan como filtros solares248. Por último, la N-arilación ha
sido usada también para proteger el anillo de imidazol de la histidina~9.
240 Esía síluación conlrasla con la gran variedad de mátodos exisentes para la C-arilaeión de heterociclos. Algunos ejemplos
recientes: a) O. M, Carrera, 0. 5, Sheppard, Syndíesi.r, 93 (1994). Ii> M. Amat. 8. Iladida. 1. Bosch, ‘I’ic’trahedron Le/u., 35.
793 (1994>. e) M. Chahma, C. Combellas, A. Tidébaulí, Synthesis, 366 (1994). d) C. A. Quesubelle. O. U. Familoní, V.
Snieckns, Synlelt, 394 (1994).
241 ver, por ejemplo: a) 1. Sircar, U. L. Durelí, 1. Bibowski, 1. A. Brístol, D. B, 1. Evans, Mcd. Chc,n., 28, 1405 (¡985). b) 1
Sireas, O. C. Merrison, 8. E. Burke, R, Skeean, R. E. Weishaar, ¿ Mcd. Cltení., 30, 1724 (198’?). Para una revisión general
de inhibidores de losfodiesterasa, ver: R, E. Weishaar, J. E, Brístol, en 1’. 0. Sammes, Ed. Coníprehensive Medici,íaI
Clrnemisfry, 2.501. Pergamoti Press (1991).
242 a) R. A, Newbeny, Bril. P<n. 1.373,212 (1975). Oíem. Abren, 82. 72987t (¡915). b) R. Riedel, Anneiní.- Forsch., 31, 655
(¡981>.
243 1’. 0. Kathawala, 11 in Van der Goel, 0. Demány, L, Palios, II. Tímmerman, ¡?d.v. Trends ¡sí Medicinal Chínnistr’i, ‘88, 709.
Elsevier (1989),
244 C. ¡5’. Wílldnson. 1<. Hetnarski, L. 1. Hicks, PerI. Biocheen, Physio¡., 4, 299 (1974),
245 1, llodges, 1. Hamby. 1. fllankley. Dn’gs Píanre, 11, 575 (1992),
246 5. It. Stabler, Juijiangir, Synlh. Commtan,. 24.123 (1994).
247 It. Bruno, 0. Menaay, ini. U. Tayler, Ed. Coníprehensive Medicinal Chetnisny, 5, 71. Pergaunon Presa (1991).
248 P. N. Craig. inC. 3. flrayten, lid. Co¡uprehensive Medicinal Cltenuistry, 8,730. Pergamots Presa (¡991).
249 a) 5. Shaltiel, M. Fridkin, Zflochernisf <‘y, 9, 5122, (1970). b) It, 1, Dell, 1. H. 1. iones, Chc’,n. Soc. Perkin Traus. 1, 2336,
(1974).
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A pesar de su interés, la preparación de N-arilazoles plantea numerosos problemas
porque los heterociclos nitrogenados no son un buenos sustratos para los tradicionales
agentes de arilación descritos en el apartado 2.6.2. Así, la reacción de Ullmann puede
utilizarse solamente con haluros de arilo activados, necesita condiciones drásticas de
reacción y frecuentemente proporciona bajos rendimientos250. Aunque técnicas recientes,
como el uso de microondas251 y ultrasonidos, o bien catálisis por tranferencia de fase sin
disolvente252, han mejorado los resultados con algunos compuestos, la reacción de
Ullmann y otras similares continúan lejos de ser una solución general al problema de la
arilación de azoles. Algunos otros agentes de arilación que han sido utilizados son los
arinos253, sales de arilyodonio254 y organobismutos255 y también se conocen ejemplos
de arilaciones fotoquímicas256; el benzotriazol reacciona con haluros de arilo muy
activados en ausencia de catálisis257. En cualquier caso, el sustrato normalmente utilizado
en todos estos antecedentes es el indol y sus derivados mediante la transformación de
arilaminas en arilazoles258. Hay, por tanto, una clara necesidad de un método general que
permita la N-arilación de azoles de manera eficaz, para lo cual nosotros proponemos el
empleo de los triacetatos de arilpiomo.
Los únicos N-nucleófilos orgánicos sobre los que se había ensayado la reactividad de
los triacetatos de arilplomo previamente a nuestro trabajo eran las aminas aromáticas259.
En cuanto a los azoles, el único antecedente de su reactividad con los triacetatos de
arilplomo fue un intento fallido de arilación del indol con triacetato de fenilpiomo en las
mismas condiciones que las empleadas para la arilación de arilaminas259.
Como se muestra en el esquema 28 y en la tabla 2.6,5.1, el pirazol, el imidazol y sus
benzoderivados reaccionan limpiamente con triacetato de p-tolilplomo para dar los
correspondientes derivados N-monoarilados con excelentes rendimientos. Las
condiciones de reacción requieren el tratamiento a reflujo de una solución del azol de
partida en diclorometano y un ligero exceso (1,1 eq) de triacetato de p-tolilplomo en
250 a) 1. Lindley, Tetrahedro si, 40 1433 (1984). b) T. Yamamoto, Y, Kurtuta, Cosí, i. Chení., 61. 86 (1983), e) 1’. E, Fanta.
Chan. Re,’., 64, 613 (1964),
251 A. Molina, J. J. Vaquero, J. L. Oare<u, Navío, 3. ,klvarez.Builla, Telrahedron Len., 34, 2673 (1993).
252 M. L. Cenada, J. Elguero. J. de la Fuente, C. Pardo. M. Ramos, Synlh. Co,símun.. 23,1947 (1993).
253 M. E. Kuehne, T. Kitagawa, 1 Org. O:em., 29, 1270 (1964).
254 R. M. Moriarty, Y, Y. Ku, M. Sultana. A. Tuneay, Tetrahedron Le;;, 28, 3071 (1987).
255 a) D. H. R. Baden. J. C. Blazejewski, B. Charpiol, i.-P, ¡‘hiel, W. 13. Motherwell, M. T, 13. Papoula, 5. P. J. Siaaferth, Ches,>.
Soc, Perkisí Tra,¡s. L 2667 (1985). Ii) 0.11. R. Barloo, 3,-?. PincÉ, 3. lCiamsi, Tetrahedron Le;;. 29. 1115 (1988). e) 1.-!’.
Finet, Citen:. Re,’., 89, 1457 (1989).
256 1<. 1. SeId, K, Ohlwra, 1<. Masuda, M. Terashiuna, Y. Yanaoka, Che,,:. ¡‘harpa Bus!!., 36, 4693 (1988).
257 A. R. Katritzky, 1. Wu, Syn;hesis, 597 (1994).
258 Ejemplos: a) E. Kliagsherg, Syntlíesis, 475 (1972). h) J. Halland, P. W, Dolan, J, Org. Ches»., 43, 4608 (1918). e) D.
llellwinkel, T. Kistenmacher, Liebigs Ansi. Cheisí., 945 (1989).
259 a) U. FI, It. Baden, Yadav-Bhalnagar; 1.-?. ¡‘Set, J. Khanisi, Telrahedrosí Lea., 27, 3111 (1987). b) U. H. It. Baden, D.
M. X., Donaelíy. 3. 1’. Pinet, P. 3. Ouiry, Teirahedron Leil,, 30, 1377 (1989). e) 0. U. It, Bartoui, U. M.
X. Donnelly, 3.-?. Finet, P. 3. Ouiry, J. Cheisí, Soc. PerLin Troas. L 2095 (1991).
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presencia de cantidades catalíticas de acetato de cobre (II), seguido de un aislamiento con
una solución de sulfuro de hidrógeno en agua para eliminar las especies de cobre. En el
caso del indazol, los dos productos de arilación esperados (89 y 90) se aislaron en una
proporción 3 a 1, lo cual está de acuerdo con las reactividades relativas de los dos
tautómeros del indazol260. Las arilaciones fueron sólo ligeramente sensibles al
impedimento estérico y a los efectos electrónicos de grupos próximos al átomo de
nitrógeno reaccionante, como se observa comparando los resultados obtenidos para el
bencimidazol (92) y 2-t’enilimidazol (93).
Los resultados para el 1,2,4-triazol y 1,2,3-benzotriazol fueron menos satisfactorios
probablemente debido a la combinación de efectos electrón-atrayentes de dos átomos de
nitrógeno de tipo piridfnico; la necesidad de tonar las condiciones para que la arilacién
tuviera lugar hizo que se obtuvieran mezclas complejas, de las cuales se aislaron los
productos de arilación deseados 94, 95, 96 y 97 con rendimientos sólo moderados.
Afortunadamente, la sal sádica del 1,2,4-triazol preparada por adición de un ligero exceso
de hidruro sádico al producto de partida, reaccionó limpiamente con 54, dando lugar al 1-
arilderivado 94 como único producto de reacción con un rendimiento del 81%. E] anión
del 1,2,3-benzotriazol, sin embargo, es menos reactivo frente a 54 y su reacción no pudo
completarse, También, debido a la lentitud dc la arilación, se aislaron dos productos
secundarios de reacción junto con los derivados N-arilados deseados, el tetraquis(p-
tolil)plomo (98), probablemente un producto de descomposición de 54, y el bis(l,2,3-
benzotriazol-l-i1)metano (99), formado por la reacción del anión del benzotriazol con el
diclorometano usado como disolvente. La identificación de los dos productos de arilación
del 1,2,4-triazol (compuestos 94 y 95) fue sencilla gracias a la simetría de 95, que
presenta en su espectro de 1H-RMN un único singlete del anillo del triazol; un criterio
similar apoyado también por los datos de 13C-RMN, fue aplicado para distinguir los
compuestos 96 y 97,
A continuación se reproducen los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN de los
compuestos 96 y 97, elegidos como representantes de los N-arilazoles.
260 a) II, M, Adger, 8. Bradbury, M. Keadog, 0W. Reas. R, C, Sto¡r, M. T. Williams, J. Ches,>. Soc, Pericia Trasty. 1, 31<1975)
b) R. M. Claxamunt, J. Elguero, R. Carearán, Hererocyc¡es. 23, 2895 (1985).
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Para la arilación del 3-metilindol, un tratamiento similar de una solución de su anión
con 54 dio lugar a la formación de una mezcla inseparable de dos productos de reacción,
que se identificaron como el derivado N-arilado del indol 100 con un rendimiento
moderado (19 %, 24 % respecto al 3-metilindol recuperado) y bis(p-tolil) éter 101, que
proviene probablemente de la descomposición oxidativa de 54. Los intentos previos de
arilación del indol con triacetato de fenilplomo habían fallado239, pero se conocía la
reactividad de los indotes con reactivos de organobismuto, cuya reacción con indol
proporciona el 3-arilindol y con el anión del indol el 3,3-diarilderivado261; análogamente,
el 3-metilindol se ariló en su posición 3262, pero la reacción tuvo lugar sobre el nitrógeno
en presencia de especies de cobre con rendimiento moderado (21 %)263.
En cuanto al mecanismo de la arilación de los azoles, se puede considerar similar al
propuesto por Barton y col, para la arilación de aminas con triacetatos de arilplomo
catalizada por cobre259b ,c, puesto que nuestras arilaciones cumplen las siguientes
condiciones: a> La reacción no tiene lugar en ausencia de sales de cobre y b) la adición de
grandes cantidades de un inhibidor de radicales libres, como el 1,1-difeniletileno (DPE),
tiene poco efecto en la reacción, lo cual excluye un mecanismo de radicales libres (tabla
2.&5.1, apartado e).
Estudios de guimioseieChvidad
:
Las condiciones experimentales necesarias para la arilación de los azoles son más
fuertes que las requeridas por las ar¡larninas239. No obstante, surge la pregunta de si el
tratamiento con el triacetato dep-to]ilplomo podría permitir la arilación quimioselectiva de
un grupo amino en un aminoazol; se eligió la 2-fenil-lH-bencimidazol-6(5)-amina (105)
como modelo para estos estudios. Este compuesto se preparó por reducción con cloruro
de estaño en ácido clohídrico del correspondiente nitro derivado 104, obtenido por
tratamiento del 2-fenilbencimidazol (102)264 con ácido nítrico fumante. Esta última era
una reacción conocida, aunque los datos de la publicación inicial impiden una asignación
estructural completa, y se consideró también como estructura alternativa la de 2-(4-
nítrofenil>bencimidazol265. Nuestros datos espectroscópicos confirman la estructura 104,
261 0, II, R. Badon, J,-C. Blazcjewski, 13. Charpiot, JI’. Fine:, W, B. Mo:herwell, M. T. Ranos Papoula, 5, P. Stat,forth, J.
(‘hení. Yac, Perlésí Trasís. 1, 2667 (1985).
262 o. it. ~, Banon, s,.P, ¡‘mcc, C. Gianoui, E. l-lalIey, J. Citen:. Soc. PerAl,> Tras,s. 1,241(1987).
263 DII. R. Barton, 1.-?. VincI, 1. Khamsi, Tetí-ahedron (etC,, 29,1115(1988).
264 0. W. ¡lelo, R. J. Alheim, 3, Leaviit, J. An. Che»,. Sae,, 79, 427 <1957).
265 H. HObuxer, Líebigs Asir’. C/:epn,. 308 (1881).
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ya que pueden observarse en su espectro de 1H-RMN las señales esperadas para los
protones C
4q)-H (7,78, d, J = 8,8 Hz), C5(6)-H (8,15, dd, J = 8,8 y 2,2 Hz) y C7(4)-H
(8,24, d, J = 2,2 Hz) y no se aprecian las señales asignables a un sistema aromático
AAXX. El compuesto 104 también puede prepararse por ciclación oxidativa de la 2-
bencilidenamino-4-nitroanilina (103) a reflujo en nitrobenceno, lo cual sirvió también
para la confirmación de esta estructura.
Cuando el aminobencimidazol 105 se trató con un ligero exceso de triacetato de p-
tolilplomo a temperatura ambiente y en presencia de acetato de cobre (II), la arilación tuvo
lugar selectivamente en el grupo amino, obteniendose 106 como dnico producto
(esquema 29). Por tanto, se deduce que es posible la arilación quimioselectiva de grupos
amino aromáticos en presencia de un átomo de nitrógeno bencimidazólico por tratamiento
con 54.
KA”-’iN C6H5
1-1 ~1N~N H3C x -A’
102 3.,~3Lj>—c6us —~-— 1 1
QN N SN N SN
H H
fi
x NH2 104 R=NO2j~ 106
SN ~-. 105 R=NH2
QN N C6H5
103
Reactivos y cóndidosies: i, ¡1N03 (1), 1. a., 3 mm. II. Nitrobenzano, Zio “C, 2,5 h. iii. SnCl2, ud, ioo oc, 4.5 h.
iv. Triacelato de p.tolillplomo, Cu<OAc)2 CI-12C12-UMP, la., 6 h,
Esquema 29
Puede concluirse que la arilación de los diazoles y triazoles o de sus aniones con
triacetato de p-tolilplomo es muy favorable en comparación con la reacción de Ullmann
ya que nuestro método emplea condiciones mucho más suaves y los rendimientos son por
regla general excelentes y reproducibles. Además, la gran variedad de triacetatos de
arilplomo disponibles actualmente aumenta el campo de la arilación con respecto a la
reacción de Ullmann, la cual sólo permite trabajar con haluros de arilo activados. Se
conocen otros métodos para la arilación de azoles, pero su uso está restringido
principalmente a los derivados del indol, donde nuestro método da peores resultados,
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3 - SÍNTESIS DE
1,8~DIAZAANTRACENO~2,9,1OTRIONAS
Síntesis de 1, 8-diazaantraceno-2, 9,1 0-trionas,
3.1.- EMPLEO DE 1-AZADIENOS EN PROCESOS HETERO DIELS-ET
1 w
119 608 m
494 608 l
S
BT

ALDER. ANTECEDENTES
.
3.1.1.- Introducción
La presencia de un átomo de nitrógeno en la posición 1 de un dieno conduce a un
sistema de menor densidad electrónica, y por tanto menos reactivo queel dieno original en
reacciones de Diels-Alder convencionales. Por esta razón, el estudio de la reactividad de
1-azadienos frente a dienófilos ha sido muy tardío, y todavía en la actualidad el desarrollo
de los 1-azadienos como reactivos sintéticos es muy inferior al experimentado por
reactivos relacionados, como los 2-azadienos y otros heterodienost.
Uno de los primeros ejemplos que se encuentran en la bibliografía, debido a Burgess
y McCullagh2, es la síntesis de tetrahidroquinolinas por reacción entre 2-metileniminas
cíclicas generadas in sitie y alquenos. La versatilidad del método quedó demostrada a
través de su empleo como etapa clave de la síntesis total de la gefirotoxina3 y otros
productos naturales:
II
SN ~ (i~C7 —¡pR SN —R
x N, X
R
R R
Además de los problemas relacionados con la mayor o menor densidad electrónica del
sistema diénico, la reacción de tipo hetera Dicís-Alder es menos favorable desde el punto
1 Revisiones generales de las aplicaciones sintéticas de heterodienos: a) D. L. Roger, Tesrahedros:, 39, 2869 (1983>. b) D. U.
Roger, Chem. 1kv., 86, 781 (1986). e) D. L. Roger, 5. M. Weiuireb. Helero Dicis-Alder Methodology isí Organic .S’ysflheuis.
Acadenjie Press (1987). ¡1) 0. L, Roger. en U. A, Paquelte (cd.). Conuprehensive Organie Yynlhesis, vol 5, ji. 451 (fi. M.
Trost, 1. Fleming, eds. generales). Porgatnon Preos (¡991) e> 1. Rasluenga, M, Tomás, Adv. Heterocyd, Chers:., 57, ¡ (1993>.
2 E. M. Burguesa, L. McCullagh, J. Am. Chemn. Sae., 88, 1580 (1966).
3 ‘Y. ¡lo, E. Nakajo. Nf. Nakatsuka. T. Suiegusa, Tetrahedrosí fra., 24, 2881 (1983).
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de vista termodinámico que la reacción que emplea carbodienos, lo cual se atribuye a la
pérdida del enlace C=N del producto de partida4. Si se trata de forzar las condiciones de
reacción, se tropieza con un nuevo problema: los productos de reacción son inestables,
como consecuencia de su estructura de enaminas endociclicas incluidas en ciclos
hexagonales5, a no ser que el doble enlace pertenezca a un sistema aromático, como
sucede en el ejemplo ya mencionado debido a Burgess y McCullagh.
Para promover o acelerar la participación de 1-azadienos en reacciones de tipo Diels-
Alder, se han empleado tres tipos de estrategias:
a) Introducción de grupos aceptores, para acentuar el carácter deficitario electrónico
del sistema y favorecer su empleo en reacciones de demanda electrónica inversa, es
decir, aquellas controladas por la interacción HOMOdienófiío~LUMOd¡eno.
b) Introducción de grupos donadores electrónicos fuertes, con objeto de superar la
deficiencia de carga creada por el átomo de nitrógeno y permitir la actuación del
azadieno como donador electrónico en reacciones Diels-Alder ‘normales”
(HOMOdieno”LUMOdiencJfllo),
c) Participación del sistema de 1-azadieno en procesos Dicís-Alder intramoleculares,
en las cuales el factor entrópico es favorable y hace viables ciertas reacciones cuya
versión intermolecular no ocurre.
En los apartados que siguen se exponen con mayor extensión los avances realizados
en el empleo de 1-azadienos en procesos hetero Dicís-Alder.
4 Nf. Teng, F. W. Fowler, ¿ Org, Clicpsi., 55, 5546 (1990).
5 1” Beeken, ¡5’, W. Fowler, i. Org. Chesuí., 45, 1336 (1910),
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3.1.2.- 1-Azadienos en reacciones Diels-Alder de demanda
electrónica inversafi
La introducción de grupos aceptores electrónicos en el átomo de nitrógeno permite
incrementar el carácter deficitario de los sistemas de 1-azadieno. Si este grupo, además, es
voluminoso, sirve también para dificultar adiciones de tipo 1,2 sobre el sistema imínico y,
por tanto, promueve la participación del dieno en procesos de cicloadición 4 + 2. Dentro
de esta aproximación , se han estudiado especialmente dos tipos de derivados: los N-acil-
1-aza-l,3-butadienos y sus N-sulfonil análogos. Los primeros han resultado ser
extremadamente inestables y no han podido aislarse, salvo en el caso de tratarse de a-
ciano derivados7. Por tanto, se suelen preparar y utilizar ira sitie, generalmente en
procesos intramoleculares. En cuanto a los N-sulfonil-l-aza-1,3-butadienOs, han
resultado ser fáciles de preparar y aislar, y proporcionan excelentes resultados en
cicloadiciones [4+2]térmicas o promovidas por altas presiones8; por ejemplo:
50
2C6H5 S02C6H5
H3C — 1-4 orn H3C N OEt
+ I2kbar, 87h,SN .,.
La introducción en estos compuestos de un segundo grupo aceptor electrónico permite
lograr cicloadiciones a temperatura ambiente
9:
EtO S0
2C6H5 502C6H5
o N OEt 25’C OEt
SN
C6H5
6 Revisiones sobre heterodienos en reacciones Dicís-Alder de demanda electrónica inversa: a) D, L, Roger, Nf. Patel,
Progress Heterocycl. Cite,,:, 1, 30 (1989). b) O. L. Roger, Rut!, Yac, Chiní, ReIg., 99, 599 <1990),
7 a> M. Teng, ¡5’. W. Fowler, J. Org. CI:em., 55, 5646 (¡990), h) N, J. SiguE E, W, Fowler, D. 5, Criasen, Syn¡ett, 816 (1991).
e) C. Trione, U. Nf. Toledo, S. O. Kuduk, 15’. W, Powler, O. 5. Criasen, ¿ Org. Che»,., 58, 2075 (¡993).
8 a) O. L. Roger, A. M. Kasper, ¿ A,::. Che:.’. Yac,, 111, 1517 (¡989), b) D. U, Roger, W. U. Corbelt, T. T, Curan, A. Nf.
Kasper, J. Ms:, Chení, Yac., 113,1713 (1991). e) O, U. Roger, 5. Nakahara, ¿ Org. Che,,,., 56, 880 (1991).
9 a) O. L. Roger, W. U. Corbett, 3, M. Wiggins, J. Org. Che;», 55, 2999 (1990). 1,) 0, 1... Roger, W, U, Corbetí, J. Org. Ches»,,
58, 2068 (1993).
C6H5
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3.1.3. - 1-Azadienos en reacciones Dicis-Alder de demanda
electrónica normal
.
El carácter deficitario electrónico de los sistemas de 1-azadieno puede superarse a
través de la introducción de sustituyentes donadores electrónicos sobre el átomo de
nitrógeno, a fin de que puedan dar reacciones Diels-Alder de demanda electrónica normal.
El grupo de Ghosez10 ha demostrado que las .N, N-dimetilhidrazonas dc aldehidos a,
Il-insaturados pueden participar en reacciones de Diels-Alder con dienótilos de baja
densidad electrónica:
H
3Qc. II H3C
N KCN N CN
N<CH3>2 N(CH3)2
La condición para que un grupo donador electrónico pueda promover una reacción de
este tipo es que alguno de sus pates no enlazantes sea capaz de interaccionar con el
sistema ir del azadieno:
tN~H3C’ CH~ H1C CH3
Esta interacción se pone de manifiesto en el espectro UV-visib]e del azadieno. Así, las
N, N-dimetilhidrazonas empleadas por Ohosez muestran un máximo de absorción hacia
2. = 276 nm; mientras que otros derivados de aldehidos a, ¡3-insaturados, como las
eximas, que no experimentan reacciones Dicis-Alder, absorben a 2. = 224 nm. Esto indica
que el sistema it conjugado es menos extendido y que, por tanto, no existe interacción
entre los dobles enlaces del azadieno y el átomo de oxigeno. En otras palabras, éste no se
comporta como donador electrónico:
~0 a) fl. Serkx-Poncin, A.-M. Hesbaia-FCisqne. U. Ohosez, Tesrahedran (tSÉ., 23, 3~61 (1982>. b) U. Ohosez, E. Strck%-PonciIi,
M, Rivera, 1’. Bayard, F. Sainte, A. Deunoulin, A.-M. Frique.Hesbain. A. Mockel, U, Muñoz, C. Bernard-Heariet, Lee!,
Heierocycí Chepa,, 8, 69 (1985).
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0 1-ANII+OH
Un factor que ha puesto de manifiesto una influencia decisiva sobre la reactividad de
las N, N-dimetilhidrazonas como azadienos es su conformación, A este respecto, es bien
conocido que la reacción de Diels-Alder sólo ocurre sobre el confórmero .s’-cis del dieno:
1~ Diels-Alder
N
N(CH3)2
y-cts
N JA ______ N.R,
(CH3)2N
s-trans
Este hecho ha sido relacionado con la falta de reactividad de las dimetilbidrazonas
derivadas de cetonas. Según Ghosez, se debe a que, para estos compuestos, tanto el
isómero l-Z como el 1-E presentan problemas de inhibición estérica de la resonancia, ya
que en todas las conformaciones existen interacciones repulsivas que afectan a uno de los
grupos metilo:
—-A
R ‘N
H3C CH3
y-cus
X H
N ~CH
R N-
CH3
5’0l5
-A’-
N
H3C CH
s-h’ans
H30 N R
s-fraflS
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Corno consecuencia, el grupo dimetilamino no es coplanar con la nube it del dieno, y
no actúa como donador hacia ésta. Los 1-azadienos sustituidos en posición 2 absorben a
224 nm en el Uy-visible, lo que confirma la falta de interacción entre el nitrógeno y el
sistema diénico.
Esta baja reactividad de los 1-azadienos sustituidos en posición 2 explica el resultado
negativo de uno de los primeros intentos de llevar a cabo un proceso hetero Dicís-
Alder1t, que se desvié hacia una cicloadicién del tautómero tipo enamina del azadieno:
CH
3
—-A
C2H5 ¡q
C6H5
CH3
—-A
C2H5
NH-C6H5
O
O
o
C3H7 o
o
C2H5 N
C~H5 ~
C2H5 o
o
o
Las dimetilbidrazonas descritas por Ghosez se han empleado con éxito por numerosos
grupos
12. No se hablan encontrado alternativas hasta que, recientemente, el grupo de
Gilchrist13 y el nuestro14 han descrito la posibilidad de emplear 1-azadienos activados
mediante grupos donadores más débiles que el dimetilamino en reacciones de demanda
electrónica normal, intra e intermoleculares. Pueden citarse, entre estos nuevos azadíenos,
las N-acil hidrazonas de aldehidos a, fi-insaturados:
II E. R. Sayder, ¡-1. Cohen, W, J. Tapp, J, Asn. Chen,, Sae., 61, 3560 (1939),
12 a) K. T, Pons, E. E. Walsh, U. Rluiattacharjee, 1. Org. Ches»,, 52, 2285 (1987). b) A. Waldner, Mclv, Chin:, Acta, 71,193
(¡988>, e) Nf. Chigr. E. Piulen, A, Rougry, Tetrahedwn Len., 29, 5913 (1988). él) R. E. Dolle, W. Armstrong, A. N. Shaw, It
NovelE, Tena hedwn Lea., 29, 6349 (¡988). e) 5, 5. 1-legedus, Nf. R, Sestrick, E. T, Michaelson, P. Harrington, 1. Org.
Che,»., 54, 4141 (¡989). E) C, Gesto, ¡3. de la Cuesta, C. Avenda~n, Tetrahedran, 45, 4477 (¡989). g) A. Echevarren, J.
Org. Client, SS, 4255 (1990). h) E, Gómez-Ecuigea, A. M. Echevarren, J. Org. Che,,:., 56, 3497 (1991). 1) E. NeL,ois, II.
I5’illioui, Tetrohed cosí Le»..32, 1301 (1991).
13 S.J. Allcoek, T. L. Gilchrist, F. D. King, Tetralíedratí LeE:., 32, 125 (1991).
14 3. Nf. Pérez, (2. Avendaño, .1. (2. Menéndez, Tetra/uedropí, 51, 6573 <1995).
C
2H5
C6H5-HN
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R SN
1 NH-CH
3
N
o
y
N C6H5
H3C’ N11-’
o
o
¡ ¡4
o
o
R SN
N- C6H5
¡‘4
o
El último avance en el desarrollo de nuevos 1-azadienos ha consistido en el
descubrimiento del grupo tercbutildimetilsililoxi como un donador electrónico capaz de
reemplazar al grupo dirnetilamino, al menos frente a dienófilos altamente reactivos
15. Su
principal ventaja radica en que permite el uso de azadienos sustituidos en la posición 2:
o
H
3C-Co-NH Br
o
o
H3C-CO-NH Br
o
N CH3
-o
TBDM5
SN
-A
N CH3
CH<C~
15 Nf, ReI,forouz, Z. Cia, W, Cai, Nl. A. bm, Nf. Ahmadiau,, ¿ Org. Che,».,58, 7089(1993).
y
N
N
ji
H3C
o
A
H3C-CO-NH
o
CH3
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3.1,4.- Reactividad de 1-azadienos frente a puinolinaguinonas
,
Previamente al trabajo de nuestro grupo en el campo de los análogos de
diazaquinomicina, el único antecedente sobre la reactividad de 1-azadienos frente a
derivados de quinolinaquinona se debía a Potts16. Este autor demostró que, la presencia
del átomo de nitrógeno heterociclico causa una diferencia de densidad electrónica entre los
dos carbonilos, suficiente para hacer que la cicloadición sea altamente regioselectiva,
favoreciendo el regioisdmero 1. En una revisión de la misma reacción, nuestro grupo
encontró la formación de cantidades variables de II, dependiendo de la condiciones de
reacción’7.
H
3C.
N
N(CH3)2
o
BtOH, (aire)
30 miui, reflujo
H30.
1
II
Al examinar una reacción similar sobre la carbostirilquinona, se encontró una
regioselectividadcompleta en favor de] sistema de 1 ,8-diazaantraquinona:
t
+
1-E
N(CH3)2
o
EtOIl (aire)
30 miii, reflujo
R
o
16 K. T, Polts, E. II. Walsh, D. Rhatlackarjee, J. Org. China., 52, 2285 (1987).
17 a) C. Gesto, E. de la Cuasia, C. Avendaño, Tetrahedron, 45, 4477 <1989), Ii) Nf. Villacampa, j, Nf, Pérez, C. Avendaño, J.C,
Menéndez. Tetrahedron, 50, 10047 (1994),
o
o
o
R
1
O fi o H
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3.2.-REACTIVIDAD DE Z.S.8(1H’>~OUINOLINATRIONAS FRENTE
A 1.DIMETILAMINO1~AZADIENOS
.
Para finalizar la serie de reacciones que conducen a los análogos de diazaquinomicina
objeto de esta tesis, se han practicado reacciones de tipo hetero Diels-Alder entre las
carbostirilquinonas descritas en el apartado 2 y tres 1-azadienos de alta densidad
electrónica: las dimetilhidrazonas de la metacroleína (107), del crotonaldehido (108)18 y
del 2-metil-2-hexenal (127)19 que mostraron comportamientos diferentes, En las
primeras reacciones del 3-metil-1-azadier¡O 107, empleando las quinonas 46 y 48, se
aislaron mezclas de los aductos aromatizados 109 y 112 y productos secundados 110 y
113, procedentes de la adición de dimetilamina a la quinona de partida. Las reacciones en
que se empleó el azadieno 108 condujeron a mezclas de. 5,8~dihidro~1,8~diaZaaflWaceno-
2,9, 10-trionas y productos secundados de adición de dimetilamina a las quinonas de
partida, en proporción muy superior a lo observado para 107 (esquema j)20,
El diferente comportamiento de ambos dienos puede justificarse suponiendo que tras
la reacción de Diels-Alder pueden seguirse dos caminos alternativos. El aducto inicial 1
puede experimentar una eliminación a II seguida de isomerización, proporcionando 5,8-
dihidro derivados III y una molécula de dimetilamina, que conduce a los productos
secundarios IV por adición sobre la quinona de partida que aún no haya reaccionado con
el azadieno, seguida de oxidación (ruta a). Alternativamente, 1 puede evolucionar por
tautornerfa a la hidroquinona y previamente a la eliminación de dimetilamitia que da VI y
oxidación final a VII (ruta b).
18 Preparados a partir de los correspondientes aldehídos siguiendo el método descrito en: A, Waldner. Mclv, Chis». Acta, 71,
486 (1988).
¡9 Preparación del 2.metil.2.hexenah 8. Satsun:abayashi, 1<, Nakajo, R. Soneda, 8. Motoid, ¡Jsd¿, Chesn. Yac, ¡op., 43, 1586
(¡970).
20 En la reacción de 107 con la quinona 48, junto con el compuesto 111 se aisló ura pequefla proporción de un derivado oxidado
en la posición bencílica del (24 <compuesto 114). Una vez puridicado el compuesto 112, se observó una rápida
descomposición a 114 en un proceso de oxidación fouoqufmica que no se produjo en el isómero sustituido en la posición 5.
probablemente por un problema de impedimento estérico.
ah m, au,
o o 11,0 0
U,
o N 14 0 N o o
II II
o o o
¡12 ¡14 131
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Si se utilizan azadienos sustituidos en posición 3, como el compuesto 107, tienen
lugar preferentemente las reacciones de la ruta b, todas ellas muy rápidas, lo que hace
que la quinona de partida se consuma antes de que tenga lugar la adición de dimetilamina
y que, por tanto, las cantidades de productos secundarios III sean mínimas, En cambio,
si el azadieno está sustituido en C4, como sucede con 108, la ruta b está dificultada
debido a efectos estéricos en la estructura VI, cuya planaridad hace que aparezcan
interaciones entre los grupos R4, R5 y C10-OH. Por tanto, la reacción sigue
fundamentalmente la ruta a, en la cual la isomerización de II a III hace que el proceso
global sea lo bastante lento para permitir que, antes de completarse, ocurra la adición de
dimetilamina a la quinona de partida y se aíslen cantidades importantes de productos
secundarios IV.
La ruta alternativa C puede descartarse, ya que intermedios muy similares a VIl han
sido aislados en algunas reacciones de 107 y 108 con quinonas halogenadas, resultando
ser estables en las condiciones de nuestra reacción
21 (esquema 2),
La principal limitación de esta ruta hacia sistemas de 1,8-diazaantraceno-2,9,1O-triofla
radica en los rendimientos moderados obtenidos como consecuencia de la desviación de
una parte considerable de la quinona de partida hacia la formación de productos
secundarios de adición de dimetilamina, problema que también ha sido mencionado por
otros autores que han utilizado 1-dimetilamino-1-azadienos22. Aunque se han realizado
algunos intentos de solucionar este problema a través de la eliminación de la dimetilamina
por borboteo de un gas inerte o por adición de ácidos de Lewis23, los resultados fueron
poco satisfactorios. Sin embargo, estando ya muy avanzado el presente trabajo, se
desarrolló en una tesis doctoral paralela24 un procedimiento experimental que evita la
aparición de productos secundarios, consistente en colocar la quinona, soportada sobre
gel de sflice, en la parte superior de una columna de cromatografía y eluir a su través el
azadieno (método B). La aplicación de esta técnica lleva a los resultados resumidos en las
tablas 3.2.1.-3.2.3.
21 a) 1. Nf, Pérez, tesis doctoral (en curso). h) M. Nf. Blanco, tesis doctoral (en curso).
22 a) lC. T. Polis, E. B. Walsb, DI, Bhattacharjee, 1. Org, Client, 52, 2285 (¡987), b) P, Nebois, O. Cberkaoui, U, Benameur,
¡3. Pillion, II. Fenel, Te: rahed,’on, 50, 8457 (1994).
23 J. M. Pérez, CAvendaño. 1, C. Menéndez. Tetrahedron, 51, 6573 (1995),
24 J. Nf. Pérez, tesis doctoral (en curso).
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Los 5,8-dihidrodiazaantraceno-2,9, lo-trionas sustituidas en posición 5, a diferencia
de sus isómeros de sustitución en 6, son estables25, Su transformación en los
correspondientes sistemas aromáticos tuvo que realizarse en condiciones oxidativas. Se
han empleado tres tipos de reacciones de oxidación (esquema 3): a) por el oxígeno del aire
en condiciones neutras y a alta temperatura; b) oxidación por el aire en medio básico y a
temperatura ambiente, y c) oxidación con una suspensión de dióxido de manganeso en
diclorometano a temperatura ambiente, que resulté ser el método de elección,
oxidación
o o
Pdto. de
partida
R1 ¡O it4 Método Pdto.
final
Rto (%)
121 ¡3 CH
3 CH3 B ¡29 74
122 ¡3 H CHrCHs A 131 82
123 ¡3 ¡1 CH2CI12CH3 C 132 92
125 p-tol U U C 133 94
*M¿todo A: Xileno, 3 h,145 ‘C,
Método B: NaOil 10 %, t. a,, 30 ruin
Método (2: Nf nO2, C11202, ¡a., 30 mun-24 h
Esquema 3
Las reacciones hetero Dicís-Alder realizadas fueron normalmente regioselectivas, de
acuerdo con la experiencia previa de nuestro grupo en reacciones similares
26,
conduciendo únicamente a la estructura de l,8-diazaantraceno-2,9,lO-triona.
25 En ocasiones se I,an aislado pequefios cantidades de dihidroderivados en tos que = ¡3, pero son inestables y rápidamente
se aromatizan, con excepción del caso en que = p.CH
3-C61l4. Estas diferencias se pueden atribuir a la interacción entre
it
5 y (210=0 o bien entre y C ‘—O en la estructura aromática.
0~ R”
¡ ¡
14 U O
o ti
o
FI
3
¡ ¡
N 14 0
al,
26 a) C. Oesto, E. de la Cuesta, (2. Avendaño, Teirahedrosí, 45, 4477 (1989), b) 1. M. Pérez, C. Aveadaflo, 3. C. Menéndez,
Tetrahedran, 51, 6573 (1995).
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La regioselectividad de este proceso contrasta con lo encontrado para la 5,8-
quinolinaquinona27, y puede atribuirse a dos circunstancias:
a) La deficiencia electrónica creada en el carbonilo como consecuencia de su
conjugación con el grupo C
2=O y de la existencia de un enlace de hidrógeno
intramoleculai- con Ni~H
3a
b) La conjugación del carbonilo en con el nitrógeno lactámico.
La conjunción de ambos factores hace que el fragmento C
6=C7-C8=O se comporte
como un sistema carbonflico aislado y altamente electrón-deficiente, lo cual dirige la
cicloadición hacia su extremo ‘electrófilo en C6 (esquema 4).
o
‘Kg
2
‘O
Esquema 4
Sin embargo, la reacción de la l-(p-Éolil)-1-H-2,5,8-quinolinatriona (86) con el
dieno 108 permitió aislar, junto con el aducto esperado (117), cantidades importantes de
su regioisómero derivado de l,5-diazaantrace.no-2,9,ío-triona (118) (117:118 = 2:1)
(esquema 5).
H 3C.
H3C CH2SC
+
o
O
O H~C
+
O
O
o
__________________________ Esquema 5 CH3
27 a> (2. Gesto,, Tesis doctoral, Universidad Complutense de Madrid, 1991. b) M. Villacampa, 1, M. Pérez, (2. Avendaflo, 1. C,
Menéndez, Telrahedron, 50, ¡0047 (1994).
a
PI o
O o
117(52%)
o
118 (26%)
CH3
CH1
CH3
+
119 (9%>
o
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La presencia de un grupo arilo en la posición 1 de la quinona 86 puede alterar el
segundo de los efectos comentados como consecuencia de la cesión parcial de la carga del
nitrógeno hacia el anillo aromático, Puede razonarse también que la presencia de un
sustituyente en la posición 1 debe afectar a la coplanaridad del sistema de
carbostirilquinona, dificultando los efectos conjugativos descritos anteriormente28, y,
por último, que la pérdida del enlace Nt~H puede ser también perjudicial para la
regioselectividad (esquema 6). -
o
o
o
o
Esquema 6
A continuación se reproducen los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN de los
compuestos 117 y 125 elegidos como representantes de las I,8-diazaantracerio-2,9,1O-
trionas y de sus 5,8-dihidro derivados, respectivamente. Los datos espectrocópicos de
1H-RMN y 13C-RMN de los aductos de Diels-Alder sintetizados se resumen en las tablas
3.2.4-3.2.6.
28 Un efecto similar puede explicar el aislamiento de una traza del compuesto 130 tras la reacción de la quunona 46 y el ¡lleno
108, seguida de oxidación.
o
46
o a
IW O
¡30
O
86 CH
3 86 CH3
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4 - ACTIVIDAD BIOLÓGICA.
Actividad biológica
4.- ACTIVIDAD BIOLÓGICA.
Las pruebas de actividad biológica han sido realizadas en los laboratorios Pharmamar
bajo la dirección de la Dra. Dolores García Grávalos, Los ensayos se han realizado sobre
cultivos celulares de linfoma de ratón (P-388), carcinoma de pulmón humano (A-549),
carcinoma de cólon humano (HT-29) y melanoma humano (MBL-28). Prácticamente la
totalidad de los productos ensayados han demostrado una excelente actividad antitumoral
in vitro. Los resultados de estos ensayos sc representan en las páginas siguientes.
Así mismo, con el fin de determinar el mecanismo de la acción antitumoral, se han
realizado ensayos bioquímicos sobre diversas enzimas:no observándose una especial
afinidad por ninguna dc ellas,
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Actividad biológica.
De los resultados de las tablas anteriores puede deducirse que en general los aductos
de trés ciclos presentan una mayor actividad que los derivados de quinolinaquiflofla de
dos ciclos y éstos mayor que los productos de adición de la dimetilamina a los sistemas de
2(LH)-quinhlinatriOna.
La presencia de sustituyentes en posición 1 disminuye la actividad asf como la
selectividad.
Los compuestos aromatizados son más activos que los derivados de 5,8-dihidro-i,8-
diazaantraceno-2,9, lO-trionas.
En general presentan una mayor actividad sobre tumores sólidos, más dificiles de
tratar por componerse de células de crecimiento más lento que sobre los difusos.
195
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5 - PARTE EXPERIMENTAL.
Parte experimental.
Los puntos de fusión se han determinado en capilar abierto, empleando un aparato de
inmersión Btlchi, o un microscopio “Reichert” modelo 723 con platina calentadora, y
figuran sin corregir.
Los microanálisis por combustión se han obtenido en el Servicio de Microanálisis
Elemental de la Universidad Complutense, utilizando un analizador elemental Perkin
Elmer 2400 CHN.
Las medidas espectroscópicas se han llevado a cabo en los siguientes instrumentos:
a) Infrarrojo: Perkin Elmer 283, Perkin Elmer 577, Perkin Elmer Paragon 1000 y
Buck Instruments 500, con las muestras sólidas en forma de comprimidos (bromuro
potasico) o liquidas en pastillas de cloruro sódico.
b) 1H-RMN: Hitachi-Perkin Elmer R-24 B (60 MHz), Bruker AC-250 (250 MHz) y
Varian VXR-300 (300 MHz), en solución en CDCI
3, d6-DMSO y d5-piridina, con TMS
como patrón interno.
c) 13C-RMN: Bruker AC-250 (62,9 MHz) y Varian VXR-300 (75,4 MHz), en
solución en CDCl
3, d6-DMSO y d5-piridina.
d) Masas: Hewlett-Packard 5989A, con introducción directa de las muestras en la
cámara de ionización y por impacto electrónico (potencial de ionización, 70 eV).
Para el seguimiento de las reacciones por cromatografía en capa fina se emplearon
placas Scharlau Cf 530, con indicador fluorescente, utilizando para visualizar las manchas
una lámpara Camag UY-II (254 y 366 nm), o bien agentes de revelado como el reactivo
Dragendorff
t, o cloruro de paladio al 5 %. Las separaciones por cromatografía líquida
preparativa se llevaron a cabo en columnas de gel de sílice SDS 60 ACC y Scharlau Ge
048, empleando la técnica flash2.
¡ E. Stahl (cd.>, TI¡in-Layer Chromatography. A Laboratory Handbook. Springer Verlag (¡969>.
2 L, M. Harwood, C. 1. Moody. Experinwntal Orgenic Chemúuy. Pñncip¡es ami Praedee. BIackWeIl <1989>.
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Todos los reactivos empleados son de procedencia comercial (Panreac, Probus,
Scharlau, Merck, Fluka, Aldrich) y se han empleado sin purificar, salvo que se indique lo
contrario. Los disolventes se han purificado por los procedientos habituales3. La
expresión “éter de petróleo” se refiere a la fracción de punto de ebullición 40-60 0C.
3 D. D. Perrin, W. L. F. Annarego. The Purficallen of Iaborarory Chernicais, 3 cd. Pergamon Press (¡988>.
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* 3-Oxntiobutanaato de S-tercbutilo (U
o
¡ kCHI ‘BU5H,AH3C CH3
o o
5Eu
la
OH O
5’flu
OH O
+ ¾ CH3
H3C O O
2
SfBu O
CH3
+ ¡
H30 O O
3
lb
Una solución de 2,2,6-trimetil-4H-1,3-dioxin-3-ona (20 g; 0,14 mol) recientemente
destilada (70 0C, 1 torr) en tbutiltiol (12,6 g; 0,14 mol) se mantuvo areflujo durante doce
horas en un baño de aceite a 120 0C, con adiciones periódicas de tbutiltiol (6 g en total) a
intervalos de 4 h para compensar las pérdidas por evaporación. El exceso de tiol se destila
a baja presión y el residuo se purifica por destilación en horno de bolas (90 0C; 0,7 torr,
1¡t4, 95-100 0C; 0,9 torr) o por cromatografía en columna de gel de sílice, eluyendo con
éter de petróleo-éter etflico (95:5). Se obtenienen 24,3 g (90 %) de 1, en forma de un
aceite de color ámbar.
Cuando se utilizaron cantidades equimoleculares de los productos de partida, se
obtuvo, después de una cromatografía en columna del crudo de reacción en las
condiciones descritas anteriormente, un 78 % de 1, un 10% dc 3-acetll-4-hidroxi-6-metil-
2-piranona (ácido dehidroacético, 2) y un ‘7 % de 3-acetil-4-tercbutiltiO-6-mCtil2
piranona (3).
4 C. M. 1. Fox, 5. V. Ley, Org. Synl/í., 66, 108 (1987).
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Datos de 1:
o o
H3C Qkjk S’Bu
4
la
O!-! O
5Bu
lb
Punto de ebullición: 90
0C; 0,7 torr; lft~, 95-100 0C; 0,9 torr.
IR (NaCí): 1725 (C=O; la), 1675 (tBuS-C=O; la) y 1620 (C=C; ib) cnV1.
1H-RMN (CDCI
3, 300 MHz, 70 % tautémero oxo (la), 30 % tautómero eno! (ib)) 8:
12,90 (s, IH, OH, ib>; 5,35 (s, 1H, C2-H, Ib); 3,58 (s, 2H, C2-H, la); 2,26 (s, 3H,
C4-H, la); 1,90 (s, 3H, C4-H, ib); 1,51 (s, 9H, tBu, Ib); 1,48 (s, 9H, tBu, la)
ppm,
13C-RMN (CDCl
3,75 MHz) 5: 200,05 (C3, la); 195,87 (C3, ib); 192,38 (C1, la);
172,76 (e1, ib>; 100,01 (C2, Ib); 58,95 (C2, la); 48,77 (Q(CH3)3, la); 47,87
&(CH3)3, ib); 29,95 y 29,94 (C(C.H3>3, Ib y C4, la); 29,37 (C(QH3)3, la); 20,84
(C4, ib) ppm.
Datos de 2:
H3C
CH3
Punto de fusión: 110-112
0C (hexano). LiL5 111-113 oc.
1H-RMN (CDC1
3, 300 MHz) 5:5,93 (d, iR, J = 0,9 Hz, C5-H); 2,65 (s, 3H,
COCH3); 2,26 (d, 3H, J = 0,9 Hz, C6-CH3) ppm.
13C-RMN (CDCI
3,75 MHz) 8: 205,15 (COCH3); 180,94 (C4; 168,96 (C2); 161,13
(C6); 101,32 (C5); 99,72 (C9; 30,02 (C6-CH3); 20,61 (CO~H3) ppm.
5 CatAlogo de Alduich (1994-95>, pág. 440.
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Datos dc 3:
Análisis elemental:
-Calculado para C12H16S03, M=240:
-Encontrado:
-C-60,0O; H-6,66.
-C-59,86; H-6,90.
Punto de fusión: 72-74
0C (éter de petróleo).
IR (KBr): 1660 y 1620 (C—O) cm1.
1H-RMN (CDCl
3, 300 MHz) 5: 6,13 (d, 1H 3 = 1,2 Hz, C5-H); 2,34 (s, 3H,
COCII3); 2,24 (d, 3H, J= 1,2 Hz, C6-CH3); 1,55 (s, 9H, tBu) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 75 MHz) 5:191,16 (COCH3); 175,65 (C2); 164,10 y 164,83 (C4 y
C6); 126,88 (C3); 114,29 (C5); 49,20 (CXCH3)3); 29,49 <C(.CH3)3); 19,45 y 18,08 (C6-
CH3 y COCH3) ppm.
MS, m/z (%): 240 (Mt, 183, 150, 123, 95, 66.
CH,
H3C
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5.1. - ALQUILACIÓN DE 3-OXOTIOBUTANOATO DE
S-TERCBUTILO EN C2.
O o o o o o
1) Hall H3C)Y<t
2)R-X H1C 5’Bu + 5tBu
DM11, - 20
0C R2 R2
a) A una suspensión de 0,253-0,379 g (6,322-9,480 mmoles; 1,1 eq) de hidruro sódico
al 60 %, lavado previamente con éter de petróleo anhidro (2 x 10 mí), en 30-40 ml de
1 ,2-dimetoxietano anhidro a -20 0C en atmósfera inerte, se adiciona gota a gota, con
una cánula, una solución de 1-1,5 g (5,747-8,621 mmoles) de 3-oxotiobutanoato de
S-tercbutilo 1 en 5 ml de 1,2-dimetoxietano. La solución se agita durante 5-10 mm
dejando subir poco a poco la temperatura basta 0 0C y a continuación se añaden
6,034-9,052 inmoles (1,05 eq) del haluro de alquilo correspondiente. Se deja
agitando durante 14 h a temperatura ambiente y, pasado este tiempo, la mezcla de
reacción se lava con una solución saturada de cloruro amónico (2 x 50 mí), la cual se
extrae con éter etílico (2 x 100 mí). Las fases orgd.nicas se unen y se lavan de nuevo
con una solución saturada de cloruro sódico (2 x 50 mí), se seca con sulfato sódico
anhidro y se evapora el disolvente. El residuo se purifica por cromatografía en
columna de gel de sflice, eluyendo con éter de petróleo-éter etílico (99:1). En algunos
casos se obtienen pequeñas cantidades de un producto secundario procedente de la
dialqui]ación de 1.
b) A una suspensión de 0,044-0,379 g (1,1-9,480 mmoles; 1,1 eq) de hidruro sódico
al 60 %, lavado previamente con éter de petróleo anhidro (2 x 10 mí), en 3-12 ml de
1,2-dimetoxietano anhidro a -20 oc en atmósfera inerte, se adiciona gota a gota, con
una cánula, una solución de 0,174-1,5 g (1-8,621 mmoles) de 3-oxotiobutanoato de
S-tercbutilo 1 en 1 ¡nl de 1,2-dimetoxietano. La solución se agita durante 5-10 mm
dejando subir poco a poco la temperatura hasta O 0C y a continuación se añaden
1,05-9,052 mmoles (1,05 eq) del haluro de alquilo correspondiente. Se deja
agitando durante 14 h a temperatura ambiente y el aislamiento se realiza del mismo
modo que en el método a.
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5.1.1.- Alguilación con yoduro de metilo
.
Datos de la reacción (método a):
Producto de partida (1): 0,20 g (1,15 mmoles>.
Hidruro sádico al 60 %: 0,051 g (1,26 mmoles).
Yoduro de metilo: 0,171 g (1,21 inmoles).
Rendimiento: 0,203 g (94 %) de 4 (aceite).
Datos de la reacción (método b):
Producto de partida (1): 1,50 g (8,62 mmoles).
Hidruro sódico al 60 %: 0,379 g (9,48 inmoles).
Yoduro de metilo: 1,28 1 g (9,05 minoles).
Rendimiento: 1,118 g (69%) de 4 y 0,278 g (16 %) de7 (aceites).
* 2-MetiI-3-oxo-t¡obutanoato de S-tercbutilo (4)
:
O O OHO
2
H3C 3 1 S’Bu — H3C ~ StBu4 CH3 CH3
4a 4,
Análisis elemental:
-Calculado para C9H16S02, M=188: -C-57,46; H-8,56.
-Encontrado: -C-57,l1: H-S,42.
IR (NaCí): 1723 (C=O), 1670 (tBuS-C=O) cm1.
1H-RMN (CDCl
3, 300 MHz, 90 % tautómero oxo (4a), 10 % tautómero eno! (‘Ib)) 5:
13,97 (d, 1H, J = 0,5 Hz, OH, 4b); 3,66 (c, IH, J = 5,8 Hz, C2-H, 4a); 2,26 (s, 3H,
C4-H, 4a); 2,20 (s, 3H, C4-H, 4b); 1,77 (s, 3H, C2-C113, 4b); 1,52 (s, 9H, tBu, 4a);
1,51 (s, 91-1, tBu, ‘Ib); 1,36 (d, 3H, J= 6,0 Hz, C2-C113, 4a) ppm.
13C-RMN (CDCl
3 ,75 MHz) 8: 202,77 (C3); 197,13 (C1); 62,64 (C2); 48,68
<L(CH3)3); 29,52 (C(QH3)3); 28,16 (C4); 13,28 (C2-CH3) ppm.
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* 2.2~Dimetil.3-oxotiobutafloBtO de S-tercbutilo <7~
4 JLJIt
H3C ~3)( 5
tBu
H
3C CH3
Análisis elemental:
-Calculado para C1oHtsSO2, M=202:
-Encontrado:
-C-59,37; H-8,97.
-C-59,13; H-8,65.
IR (Nací): 1724 (C=O), 1671 (tI3uS~C~O) cnV1.
1H-RMN (CDCI
3, 250 MHz) 8: 2,16 (s, 3H, C4-H); 1,47 (s, 9W tBu); 1,37 (s, 6H,
(C113)2-C2) ppm.
201,79 (C1); 64,0613C-RMN (CDCl3, 63 MHz) 8: 205,78 (C9;
(CXCH3)3); 29,61 (CCH3)3); 25,83 (C$; 22,07 ((CH92-C2) ppm.
208
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5.1.2.- Alguilación con bromuro de bencilo
.
Datos de la reacción (método a):
Producto de partida (1): 1,00 g (5,75 mmoles).
Hidruro sódico al 60 %: 0,253 g (6,32 mmoles).
Bromuro de bencilo: 1,032 g (6,03 mmoles).
Rendimiento: 1,450 g (96 %) de 5 (aceite).
* 2.Bencil.3-oxo-tiobutaflOato de S.tercbutilú <5~
:
O O
4 2
H3C3 ¡ SCHU
VI ¼
5.
Análisis elemental:
-Calculado para C15H20S02, M=264: -C-68,14; H-7,62.
-Encontrado: -C-68,05; H-7,63.
IR (NaCí): 1740 (C=O), 1684 (tBuS~CO) cm’1.
‘H-RMN (COCí
3, 250 MHz) a: 7,27-7,11 (m, SR, Ar-H); 3,86 (t, IH, J = 7,4 Hz,
3,12 (dd, 21-1, J = 1,9 y 8,8 Hz, C2-C.112-); 2,15 (s, 3H, C4-H>; 1,38 (s, 9H,
tBu) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 5: 201,58 (C3); 195,47 (C1); 137,95 (C11); 129,05
(C2.,6.*); 128,60 (C3,5,*); 126,74 (C4.); 70,34 (C2); 49,18 (Q(CH3)3); 34,84 (C2-QH2);
29,59 (C(.CH3)3); 29,48 (C4) ppm.
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Datos de la reacción (método b):
Producto de partida (1): 0,174 g (1 mmol).
Hidruro sódico al 60 %: 0,044 g (1,1 mmoles).
Bromuro de bencilo: 0,188 g (1,05 mmoles).
Rendimiento: 40 mg (42 %) de 8 (aceite).
* 2.2.Dibencil~3~oxo-tiobI¡t2nnstn de
o o
Análisis elemental:
-Calculado para C22H26302, M=354: -C-74,54;
-Encontrado:
H-7,39.
-C-74,38; 11-7,38.
IR (NaCí): 1722 (C=O), 1667 (tBuS~C~O> cm!
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 3: 7,34-7,04 (in, 1OH, Ar-H); 3,28 (c AB, 4H, J = 12,0
Hz, C2-C112); 2,19 (s, 311, C4-H); 1,48 (s, 9H, tBu> ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8: 204,88 (C3); 200,57 (C1); 136,09 (C1); 130,15
(C2¡6.*); 128,35 (C3,5,*); 126,91 (C40; 73,00 (C2); 49,33 (Q(CH3)3); 37,64 (C2-CH2);
29,70 (C(QH3)3); 27,92 (C4> ppm.
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S-tercbutilo (St
5,
a
Parte experimental.
5.1.3.- Alguilación con bromuro de alilo
.
Datos de la reacción (método a):
Producto de partida (1): 1,00 g (5,75 mmoles).
Hidruro sódico al 60 %: 0,253 g (6,32 mmoles).
Bromuro de alilo: 0,730 g (6,03 mmoles).
Rendimiento: 0,775 g (63 %) de 6 y 0,189 g (13 %) de 9 (aceites).
Datos de la reacción (método b):
Producto de partida (1): 0,10 g (0,575 mmoles).
Hidruro sódico al 60 %: 25 mg (0,632 mmoles).
Bromuro de alilo: 73 mg (0,603 mmoles).
Rendimiento: 69 mg (56 %) de 6 y 41 mg (28 %) de 9.
* 2-Acetil-4-tiopentenoato de S-tercbutilo (6):6
O O
4 2
H3C
3 ‘5Bu
1’
1’
3’CH
2
Análisis elemental:
-Calculado para C11H18S02, M=214: -C-61,64; H-8,46.
-Encontrado: -C-61,38; H-8,23.
IR (NaCí): 1720 (C=O), 1672 (tBuS~C=O) cm1.
‘H-RMN (CDCl
3, 300 MHz) 5: 5,80-5,67 (ddt, IH, J = 17,1; 10,2 y 6,6 Hz, C2,-H);
5,13 (dd, 11-1, J = 17,4 y 1,8 Hz, C~-H£ran)~ 5,07 (dd, IH, J = 10,2 y 1,2 Hz, C3-
H01); 3,68 (t, IH, J = 6,0 Hz, C2-H); 2,62 (t, 2H, J = 6,3 Hz, C1,-H); 2,26 (s, 3H,
C4-H); 1,50 (s, 9H, tBu) ppm.
13C-RMN (CDCI
3, 75 MHz) 8: 201,65 (C3); 195,44 (C1); 133,79 (C2); 117,56 (C3.>;
68,16 (C2); 49,08 (Q(CH3)3); 32,86 (C2-CH2); 29,51 (C&H3)3); 28,85 (C4) ppm.
6 Para facilitar la comparación dc 6 con otros 3-oxotioésteres sintetizados, se mantiene la misma numeración pese a no ser la
sistemática,
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* 2-Acetil-2-aIil-4-tiopentenoato de S-tercbutilo (9):é
o o
4 2
H3C 3 1 S’Bu
1’
H2C CH2
3,
Análisis elemental:
-Calculado para C14H22S02, M=254:
-Encontrado:
-C-66,10; H-8,71.
-C-66,23; H-8,51.
IR (NaCí): 1721 (C=O), 1672 (tBuS-C=O) c¡rrt.
111-RMN (CDC1
3, 300 MHz) S: 5,60-5,46 (ddt, 211, J= 17,1; 9,7 y 7,3 Hz, C2-FI);
5,04 (d, 2H, J = 17,5 Hz, C3rHtrans); 5,03 (d, 2H, J = 9,7 Hz, C3.-H~¿~); 2,58 (¡u,
4H, C1.-H); 2,13 (s, 3H, C4-H); 1,46 (s, 9H, tBu) ppm.
~C-RMN (CDCI3, 75 MHz) 5: 203,71 (C3); 199,47 (C1); 131,70 (C2); 119,36 (C3j;
70,82 CC2); 48,86 (QCH3)3); 35,42 (C2-CH9; 29,66 (C(fH3)9; 26,68 (C4) ppm.
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Parte experimenta¡.
5.2.- ALQUILACIÓN DE 3-OXOTIOBUTANOATO DE
S-TERCBUTILO EN C4.
1) Hall
O O 2>BuU O O
3)R’-XDAlE, -40~C
A una suspensión de 0,253-0,758 g (6>322-18,965 mmoles; 1,1 eq) de hidruro
sádico al 60 %, lavado previamente con éter de petróleo anhidro (2 x 10 mi), en 30-70 ml
de 1,2-dimetoxietano anhidro a -20
0C en atmósfera inerte, se adiciona gota a gota con una
cánula una solución de 1-3 g (5,747-17,241 inmoles) de 3-oxotiobutanoato de S-
Iercbuti]o (1) en 50 ml de 1,2-dimetoxietano. La solución se agita durante 5-10 mm
dejando subir poco a poco la temperatura hasta O 0C. A continuación se enfría de nuevo
hasta -40 0C y se añaden 3,95-1 1,85 ml de una solución 1,6 M de butil litio en hexano
(6,322-18,965 inmoles; 1,1 eq) gota a gota, apreciándose desprendimiento de hidrógeno
a la vez que la disolución va tomando un color rojo teja. Se mantiene la agitación hasta
alcanzar -20 0C y se completa la formación del anión durante 10 mm más a esta
temperatura. Pasado este tiempo se vuelve a enfriar a -40 0C y se añaden 6>034-18,103
mnioles (1,05 eq) del haluro de alquilo correspondiente. Se continúa la agitación durante
30 mm a O 0C y a continuación se lava la mezcla de reacción con una solución acuosa
saturada de cloruro amónico (2 x 50 mí) y se extrae con éter etílico (2 x 100 mí). La fase
orgánica se lava de nuevo con una solución saturada de cloruro sádico (2 x 50 mi>, se
seca con sulfato sódico anhidro y se concentra a sequedad. EL residuo se purifica por
cromatografía en columna de gel de sílice, eluyendo con éter de petróleo-éter etílico
(99:1).
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Parte experimental.
* 3-Oxotionentanoato de S-tercbutílo (10’>
:
O O
HsC..~3k~3k SfBu
lOa
Datos de la reacción:
Producto de partida (1>:
Hidruro sédico al 60%:
BuLI 1,6 M: 5,9 ml (9,48
Yoduro de metilo: 1,281
Rendimiento: 1,3 13 g (81
OH O
H3C~3~3k S’Bu
ioh
1,50 g (8,62 minoles).
0,379 g (9,48 inmoles).
minoles).
g (9,05 inmoles).
%) de 10 (aceite).
Datos de 10:
Análisis elemental:
-Calculado para C9H16S02, M=188: -C-57,44;
-Encontrado: -C-57,90;
H-8,51.
H- 8,20.
IR (NaCí): 1724 (C=O, lOa), 1678 (tBuS~C=O, lOa),1615 (C=C; lOb) cm’.
1H-RMN (CDCI
3, 300 MHz, 85 % tautómero axo (lOa), 15 % tautómero eno!
(lOb)) & 12,89 (sa, 11-1, OH, lOb>; 5,34 (s, iR, C2-H, lOb); 3,56 (s, 2H, C2-H,
lOa); 2,57 (c, 2H, J = 7,2 Hz; C4-H, lOa>; 2,18 (c, 2H, J = 7,5 Hz, C4-H,
10b); 1,51 (s, 9W tBu, lOb); 1,48 (s, 9H, tBu, lOa); 1,07 (t, 3H, J = 7,2 Hz,
C5-H, lOa y lOb) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 75 MHz) 5: 202,90 (C3, lOa); 196,20 CC3, lOb); 192,70 (C1,
lOa); 177,50 (C1, lOb); 98,54 (C2, lOb>; 58,03 CC2, lOa); 48,94 (CJCH3)3,
lOa); 48,10 (Q(CH3)3, lOb) 36,39 (C4, lOa); 30,10 (C(QH3)3, lOb); 29,53
(C(QH3)3, lOa); 27,96 (C4, lOb); 10,38 (C5, JOb); 7,46 (C5, lOa) ppm.
214
Parte experinzen tal.
* 3-Oxotiohexanoato de S-tercbut¡Io <11)
:
O O OH O
58u S’Bu
lía lib
Datos de la reacción:
Producto de partida (1): 3,00 g (17,24 mmoles).
Hidruro sádico al 60 %: 0,758 g (18,96 mmoles).
BuLI 1,6 M: 11,85 ml (18,96 mmoíes).
Bromuro de etilo: 1,972 g (18,10 mmoles).
Rendimiento: 2,577 g (74 %) de 11 (aceite).
Datos de 11:
Análisis elemental:
-Calculado para C10H18S02, M=202: -C-59,36; H-8,96.
-Encontrado: -C-58,96; H-8,62.
IR (NaCí): 1732 (C=O, lía), 1684 (tBuS~C=O, lía), 1624 (C=C, lib) cnv1.
1H-RMN (CDC1
3, 250 MHz, 81 % tautómero cxc (lía), 19 % tautómero eno!
(lib)) 5:12,80 (sa, 11-1, OH, lib>; 5,25 (s, IR, C2-H, lib); 3,48 (s, 2H, C2-H,
lía); 2,44 (t, 2W, J= 7,2 Hz, C4-H, lía); 2,03 (t, 2W, J=7,2 Hz, C4-H, lib);
1,53 (sext, 211, J = 7,3 Hz, C5-H, lía); 1,43 (s, 9W, tBu, lib); 1,40 (s, 9H,
tBu, lía); 1,23-1,14 Qn, 2H, C5-H, lib); 0,84 (t, 31-1; J= 7,4 Hz, C6-H, lía y
lib) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 5: 202,35 CC3, lía); 196,19 CC3, lib); 192,65 (C1,
lía>; 176,30 (0i~ lIb); 99,63 (02,11»); 58,44 (02, lía); 48,98 (C(CH3>3. lía);
48,11 (C(CH3)3, lib); 44,99 (C4, lía>; 36,88 (04, lib>; 30,20 (C(CH3)3,llb);
29,64 (C(QH3)3, lía); 19,68 (05 lib); 16,90 (C5 lis); 13,69 (06, lib); 13,59
(C&, lía) ppm.
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Parte experimental.
* 5-Fenil-3-oxotiopentanoato de S-tercbutilo (12)
:
O O OH O
2’
r ~N. 5 3 1 5’Bu
4 1 S’Bu
—
5’ 12. 12b
Datos de la reacción:
Producto de partIda (1): 1,50 g (8,62 inmoles)
Hidruro sédico al 60 %: 0,379 g (9,48 mmoles).
BuLI 1,6 M: 5,9 ml (9,48 inmoles),
Bromuro de bencilo: 1,547 g (9,05 inmoles)
Rendimiento: 2,094 g (92 %) de 12 (aceite),
Datos de 12:
Análisis elemental:
-Calculado para C15H20S02, M=264: -C-68,l5; H-7,63.
-Encontrado: -C-68,47; 11-7,86.
IR (NaCí>: 1724 (C=O, 12a), 1674 0BuS-C=O, 12a), 1616 (C=C; 12b) cay1.
1H-RMN (CDCI
3, 250 MHz, 89 % tautómero oxa (12a), 11 % tautómero enol
(12b)) 5:12,86 (sa, lH, OH, 12b>; 7,19-7,08 (m, 5W, Ar-H, 12a y 12b); 5,25 (s,
1W, C2-H, 12b); 3,47 (s, 2H, C2-H, 12a); 2,80 (sa, 4W, C4-H y C5-H, 12a);
2,35 (t, 2H, J = 7,7 Hz, C5~H*, 12»); 2,17 (m, 2W, C4~H* 12»); 1,43 (s, 9H,
tBu, 12b); 1,38 (s, 9W, tBu, 12a) ppm.
‘3C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 3: 201,51 (C3, JIa); 196,42 (C3, 12k); 192,58 (C1,
12a); 175,04 (C1, 12b); 140,69 (C1, 12a’>; 140,63 (C1, 12»); 128,63 CC2.6 ~‘,
12a); 128,44 (C35,*, fla); 128,38 CC2.6. ~, C3.5., 12»’>; 126,38 CC4, 12a); 126,30
(C4., 12b~; 99,95 (C2, flh); 58,60 (C2, 12a); 49,17 (Q(CH3)3, 12a); 48,32
(Q(CH3)3, 12k); 44,70 (C4, 12a’>; 36,87 (C4, 12»); 32,49 (C5, 12b>; 30,26
(C(CH3)3, .12k>; 29,70 (C(CI-13)3, 12a); 29,49 (C5, 12a) ppm.
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Parte experimenral,
*
3-Oxo-6-tioheptenoato de S-tercbutilo <13)
:
o o OH O
H
2C ~ £ 3 ‘5’Hu S’Bu
6 4 2
13. 13b
Datos de ¡a reacción:
Producto de partida (1): 1,50 g (8,62 inmoles).
Hidruro sódico al 60 %: 0,379 g (9,48 mnioles%
BaLi 1,6 M: 5,9 ml (9,48 inmoles>.
Bromuro de alilo: 1,094 g (9,05 inmoles).
Rendimiento: 1,660 g (90 %) de 13 (aceite).
Datos de 13:
Análisis elemental:
-Calculado para C11H18S02, M=214: -C-61,64; H-8,46.
-Encontrado: -C-61,74; H-7,97.
IR (NaCí): 1724 (C=O, 13a), 1674 (BuS-C=O, 13a>, 1615 (C=C; 13b) cnVt.
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz, 79 % tautómero oxo (13a), 21 % tautóniero eno!
(13»)) 5:12,78 (sa, 1W, OH, 13»); 5,70 (ddt, IH, J = 17,0; 10,3 y 6,5 Hz, C6-H,
13a y 13»); 5,24 (s, 111, C2-H, 13»>; 4,99-4,86 (ni, 2W, J= 17,1; 9,6 y 1,6 Hz,
y rrans’ 13a y 13»); 3,48 (s, 2W, C2-H, 13a); 2,55 (t, 2H, J = 7,3 Hz,
C4-H, 13a); 2,23 (e, 2W, J= 6,7 Hz, C5-H, 13a); 2,15-2,08 (¡u, 4H, J = 7,3 Hz,
C4-H y C5-H, 13»); 1,41 (s, 9H, tfl~j, 13»>; 1,37 (s, 911, tEn, 13a> ppm.
13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 5: 201,22 (C3, i3a); 196,00 (C3, 13b); 192,29 (C1,
13a); 175,09 CC1, 13»); 136,48 (C6, 13»); 136,43 (C6, 13a); 115,46 CC7, 13»);
115,29 (C7, 13a); 99,53 (C2, 13»); 58,18 (C2, 13a); 48,78 (C(CH3)3, 13a); 47,93
(CXCH3)3, 13»); 41,88 (C4, 13a); 34,06 (C4, 13b); 29,96 (C(C.H3)3, 13b); 29,41
CC(QH3)3, 13a); 27,15 CC5, 13a y 13») ppm.
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Parle experimental.
5.3. - METILACIÓN EN UN SOLO PASO DE 3-OXOTIOBUTANOATO
DE S-TERCBUTILO EN C2 Y C4.
1> NaH0 0 2> fluLi O O O O
3>CH3! H3C 2 H3C ~ 2 5’BuH3C StBu ; 3 1 5t~~j + sDME. 60
0C CH
3 H3C CH3
14 15
A una suspensión de 0,126 g (3,16 1 mmoles; 1,1 eq) de hidruro sódico al 60 %,
lavado previamente con éter de petróleo anhidro (2 x 10 mí), en 15 ml de 1,2-
dimetoxietano anhidro a -20
0C en atmósfera inerte, se adiciona gota a gota con una cánula
una solución de 0,500 g (2,873 mmoles) de 3-oxotiobutanoato de S-tercbutilo 1 en 3 ml
de 1,2-dimetoxietano. La solución se agita durante 5-10 mm dejando subir poco a poco la
temperatura hasta O 0C. A continuación se enfría de nuevo hasta -40 oc y se añaden 1,98
mide una solución 1,6 M de butil litio en hexano (3,161 inmoles inmoles; 1,1 eq) gota a
gota, apreciándose desprendimiento de hidrógeno a la vez que la disolución va tomando
un color rojo teja. Se mantiene la agitación hasta alcanzar -20 0C y se completa la
formación del anión durante 10 mm más a esta temperatura. La mezcla de reacción se
vuelve a enfriar a -40 0C y se añaden 0,856m1 (6,034 ¡umoles; 2,05 eq) de yoduro de
metilo. Se continúa la agitación durante 30 mTh a O 0C, se deja subir la temperatura poco a
poco y se calienta 60 0C durante 24 lv Pasado este tiempo se añaden 0,12 ml (0,28 eq>
más de yoduro de metilo, y 12 h después otros 0,10 ml (0,25 eq). La reacción se dcja
agitando durante 12 h más y a continuación se lava la mezcla de reacción con una solución
acuosa saturada de cloruro amónico (2 x 50 mi) y se extrae con éter etflico (2 x 100 mí).
La fase orgánica se lava de nuevo con una solución saturada de cloruro sódico (2 x 50
mí), se seca con sulfato sódico anhidro y se concentra a sequedad. El residuo se purifica
por cromatografía en columna de gel de sílice, eluyendo con éter de petróleo-éter etílico
(99:1) obteniéndose 0,224 g (39 %) de 2-metil-3-oxotiopentanoato de S-tercbutilo (14)
y 0,236 g (38 %) de 2,2-dimetil-3-oxotiopentanoato de S-tercbutilo (15), ambos en
forma de aceite.
218
Parte experimental.
Datos de 14:
o o
1
5 3 1 S’flu
CH3
Análisis elemental:
-Calculado para C10H18S02, M=216: -C-59,37; H-8,97.
-Encontrado: -C-59,15; H-9,12.
IR (NaCí): 1728 (C=O), 1674 (tBuS~C=O) cm1,
1H-RMN (CDCl
3, 300 MHz) 8: 3,62 (c, 1W, J = 6,8 Hz, C2-H); 2,65-2,40 (m,
2H, C4-H); 1,43 (s, 9H, tBu); 1,28 (dd, 3H, J = 7,2 y 0,6 Hz, C2-CR3); 1,02
(td, 3H, J = 7,2 y 0,6 Hz, C5-H) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 75 MHz) 8: 205,02 (C3); 197,20 (C1); 61,71 (C2); 48,68
(C(CH3)3); 34,50 (C4); 29,53 (C(QH3)3), 13,48 (C2-~H9; 7,67 (C5) ppm.
Datos de 15:
o O
[4304 2
5 ‘ ¡ S’13u
H3C CH3
Análisis elemental:
-Calculado para C11H20S02, M=216: -C-61,07; H-9,32.
-Encontrado: -C-61,19; H-8,94.
IR (NaCí): 1721 (C=O), 1673 CtBuS~CO) cm!
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 2,44 (o, 2H, J = 7,2, C4-H); 1,40 (s, 9H, tBu);
1,31 (s, 6H,(C113)2-C2); 1,00 (t, 3W, J = 7,2, C5-H) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8: 208,59 (C3); 201,93 (C1); 63,81 (C2); 48,27
(C(CH3)3); 31,39 (C4); 29,79 CC(CH3)3); 22,31 ((~H3)2-C2); 8,40 (C5) ppm.
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Parte experimental.
5.4. - ALQUILACIÓN EN C2 DE OTROS 13-OXOTIOÉSTERES
O O I>Nal-I O O
RQ,~3L~J1.S 2)C1131
¡ME, -20’C
CH3
A una suspensión de 0,045-0,260 g (1,117-6,498 mmoles; 1,05 eq) de hidruro
sédico al 60 %, lavado previamente con éter de petróleo anhidro (2 x 10 mí), en 40 ml de
1,2-dimetoxietano anhidro a -20
0C en atmósfera inerte, se adiciona gota a gota, con una
cánula, una solución de 0,20-1,25 g (1,064-6,188 inmoles) del tioéster correspondiente
en 2-5 mIde l,2-diínetoxiet~o La solución se agila durante 5-10 mm dejando subir poco
a poco la temperatura hasta O 0C y a continuación se añaden 0,159-0,922 g (1,1 17-6,498
mmoles; 1,05 eq) de yoduro de metilo. Se deja agitando durante 14 h a temperatura
ambiente. Pasado este tiempo la mezcla de reacción se lava con una solución saturada de
cloruro amónico (2 x 50 mi), la cual se extrae con éter etílico (2 x 100 mí). Las fases
orgánicas se unen y se lavan de nuevo con una solución saturada de cloruro sódico (2 x
50 mí), se seca con sulfato sódico anhidro y se evapora el disolvente. El residuo se
purifica por cromatografía en columna de gel de sílice, eluyendo con éter de petróleo-éter
etílico (99:1).
* 2-metil-3-oxotiopentanoatp de S-tercbutilo (14
)
o o
H
3C ¡ SBu
5
CH3
Datos de la reacción:
Producto dc partida (10): 0,200 g (1,064 minoles).
Hidruro sódico ai 60 %: 0,045 g (1,117 mmoles).
Yoduro de metilo: 0,159 g (1,117 mmoles).
Rendimiento: 0,200 g (93 %) de 14.
Los datos del compuesto 14 se encuentran en la página anterior.
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Parte experimental.
* 2.metil-3-oxotiohexanoato de S-tercbutilo (16’
>
O O
H3C 5 2 5’Bu
6
CH3
Datos de la reacción:
Producto de partida (11>: 1,25 g (6,1881 mmoles>.
Hidruro sódico al 60 %: 0,260 g (6,4975 mmoles).
Yoduro de metilo: 0,921 g (6,4975 mmoles).
Rendimiento: 0,827 g (62 %) de 16, en forma de aceite.
Datos de 16:
Análisis elemental:
-Calculado para C11H20S02, M=216: -C-61,07; H-9,32.
-Encontrado: -C-62,96; H-9,13.
IR (NaCí): 1725 (C=O), 1673 (tBuS~C=O> cm1.
1H-RMN (CDCI
3, 250 MHz) 5: 3,63 (c, iR, J= 6,9 Hz, C2-H); 2,50 (t, 2H, J=
7,3 Hz, C4-H); 1,57 (sext, 211, J = 7,3 Hz, C5-H); 1,46 (s, 9H, tBu); 1,35 (d,
3H, J= 7,0 Hz, C2-Cti3); 0,88 (t, 3H, J= 7,4 Hz, C6-H> ppm.
13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 5: 204,53 (C3); 196,84 (C1); 61,87 (C2); 48,46
(Q(CH3)3); 42,87 (C$; 29,40 (C(QH3)3); 16,79 CC5); 13,37* (C6); 13,20* (C2-
CH3) ppm.
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Parte experimental.
5.5. - ACETiLACIÓN DE 3-OXOTIOBUTANOATO DE
S-TERCBUTILO EN C2.
A una suspensión de 1,1-2,05 eq de hidruro sódico al 60 %, lavado previamente con
éter de petróleo anhidro (2 x 10 mí), en 10 ml de 1,2-dimetoxietano anhidro a -200C en
atmósfera inerte, se adiciona gota a gota, con una cánula, una solución de 3-
oxotiobutanoato de S-íercbutilo (1) en 2 ml de 1,2-dimetoxietano. La solución se agita
durante 5-10 mm dejando subir poco a poco la temperatura hasta O 0C y a continuación se
añaden 1,1-1,5 eq de cloruro de acetilo y se contintia la agitación durante 10 h a
temperatura ambiente. Pasado este tiempo la mezcla de reacción se lava con una solución
saturada de cloruro amónico (2 x 25 mi), la cual se extrae con éter etílico (2 x 50 mí). Las
fases orgánicas se unen y se lavan de nuevo con una solución saturada de cloruro sódico
(2 x 25 mi), se seca con sulfato sódico anhidro y se evapora el disolvente. El residuo se
purifica por cromatografía en columna de gel de sílice, eluyendo con éter de petróleo-
diclorometano (8:2),
a> En presencia de dos equivalentes de hidruro sódico
.
l)2cqNaH O O O O2 1,5 eq CICOCH
3 2
WC 5’Bu DMa 20’C H3C 1 S’Bu “ [430 S
tBu
CO-CH~ H
3C-OC CO-CH3
17 18
Datos de la reacción:
Producto de partida (1): 100 mg (0,575 mmoles).
Hidruro sádico al 60 %: 47 mg (1,178 inmoles; 2,05 eq).
Cloruro de acetilo: 68 mg (0,862 ¡umoles; 1,5 eq).
Rendimiento: 64 mg (52 %) de 2,2-diacetiltioacetato de S-tercbutilo (17) y 51
mg (46 %) de 2,2,2-triacetiltioacetato de S-tercbutilo (18)
(aceites).
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Parte experimental.
Datos de 17:
o o
2H3C ‘ smu
CO-CH3
Análisis elemental:
-Calculado para C10H16S03, M=216:
-Encontrado:
-C-55,53; H-7,45.
-C-55,14; H-7,61.
IR (NaCí): 1770 (C=O), 1678 (tBuS~C=O) cnV1.
1H-RMN (CDC
3, 250 MHz) 5: 5,70 (d, 11-1, J= 1,0 Hz, CrH);
CH3); 1,91 (d, 3H, J= 0,9 Hz, 1 CO-CH3); 1,41 (s, 9H, tiBu) ppm.
2,19 (s, 311, 1 CO-
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 5:186,95 (C1); 167,70 y 154,86(2 QQ-CH3); 115,29
(C2); 47,94 (Q(CH3)3); 29,64 (C(QH3)3); 21,22 y 20,94 (2 CO-CH3) ppm.
Datos de 18:
o O
H3C S’Bu
1-13C-OC CO CH3
Análisis elemental:
-Calculado para C12H18S04, M=258:
-Encontrado:
-C-55,79; H-7,02.
-C-55,91; H-7,14.
IR (NaCí): 1770 (C=O), 1698 (tBuS~C=O) cm1.
111-RMN (CDCI
3, 250 MHz) 5: 2,27, 2,26 y 2,13 (3 s, 3 x 3W, 3 CO-CE3), 1,49 (s,
9W, tBu) ppm
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 5:194,14 (C1); 192,45, 167,50 y 160,84 (3 co-CH3);
131,42 (C2); 49,29 (Q(CH3)3); 29,45 (C(CH3)3); 29,73, 20,82 y 19,32 (3 CO-QN3)
ppm.
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Parte experimental.
b) En oresencia de un equivalente de hidruro sádico
.
O O 1>l,IcqNaH O O
2)1,1 ci CICOCH3
YBu H3C S’flu
DME, -20’C
H30-OC CO-CH3
18
Datos de la reacción:
Producto de partIda (1): 174 mg (1,00 inmoles), de los que se recuperan 100 ¡ng
Hidruro sádico al 60 %: 44 mg (1,10 mmoles; 1,1 eq).
Cloruro de acetilo: 86 mg (1,1 inmoles; 1,1 eq).
Rendimiento: 41 mg (29 %) de 18.
Los datos del compuesto 18 se encuentran en la página anterior.
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Parte experimental.
5.6. - ARILACIÓN DE 3-OXOTIOBUTANOATO DE
S-TERCBUTIILO EN C2.
O O I)Base O O
5Bu 2)p-ToL-Pb<OAc)a H3C SfBu
p-ToI ¡‘-Tal
A una solución de 0,1 g (0,575 mmoles) de 3-oxotiobutanoato de S-tercbutilo (1)
en 5 ml de cloroformo, se adiciona 45 mg (0,632 inmoles; 1,1 eq) de piridina. La
solución se agíta durante 5-10 mm a temperatura ambiente y a continuación se añaden
0,301 g (0,632 mmoles; 1,1 eq) de triacetato dep-tolilplomo. La mezcla de reacción se
deja agitando durante 22 h a 40 oc y a continuación se lava con una solución saturada de
cloruro amónico (2 x 10 mí), la cual se extrae con cloroformo (2 x 20 mO. Las fases
orgánicas se unen se secan con sulfato sádico anhidro y se evapora e] disolvente. El
residuo se purifica por cromatografía en columna de gel de sílice, eluyendo con éter de
petróleo-éter etflico (99:1), obteniéndose 45 mg de 1 y 22 mg (20 %) de 2,2-bis(p-
tolil)3-oxotiobutanoato de S-tercbutilo (19).
A. una suspensión de 63 mg (1,58 mmoles;1,1 eq) de hidruro sádico al 60 %, lavado
previamente con éter de petróleo anhidro (2 x 10 mO, en 8 ml de diclorometano anhidro a
-20
0C en atmósfera inerte, se adiciona gota a gota, con una cánula, una solución de 0,250
g (1,437 inmoles) de 3-oxotiobutanoato de S-:ercbutilo (1) en 2 ml de diclorometano.
La solución se agita durante 5-10 mm dejando subir poco a poco la temperatura hasta O 0C
y a continuación se añaden 0,750 g (1,58 mmoles;l,1 eq) de triacetato dep-tolilplomo.
Se deja agitando durante 14 h a temperatura ambiente. Pasado este tiempo la mezcla de
reacción se lava con una solución saturada de cloruro amónico (2 x 25 mí), la cual se
extrae con éter etílico (2 x 50 mí). Las fases orgánicas se unen y se lavan de nuevo con
una solución saturada de cloruro sódico (2 x 25 mí), se seca cori sulfato sódico anhidro y
se evapora el disolvente. El residuo se purifica por cromatografía en columna de gel de
sílice, eluyendo con éter de petróleo-diclorometano (9:1), obteniéndose 170 mg dc 1 y 61
mg (22 %) de 19.
1H-RMN (CDCl
3, 60 MHz) 8: 7,20 (d, 4H, J 8 Hz, C3t5); 6,90 (cl, 411, J = 8 Hz,
C2.6); 2,35 (s, 9H, 2 Ar-C113 y CO-CH3); 1,30 (s, 9W, tBu) ppm.
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5.7.- CARBAMOILACIÓN DE 3-OXOTIOBUTANOATO DE
S-TERCBUTILO EN C2.
00 DNaH 2’ 0 0
2) PhN=c=0 ~ N
3k>%S~Bu
H
3C 5SBu DM11, ~2092 ~‘ [4
A una suspensión de 48 mg (1,206 inmoles; 1,05 eq) de hidruro sódico al 60 %,
lavado previamente con éter de petróleo anhidro (2 x 10 mi), en 10 ml de 1,2-
dimetoxietano anhidro a -20
0C en atmósfera inerte, se adiciona gota a gota, con una
cánula, una solucién de 0,20 g (1,149 mmoles) de 3-oxotiobutanoato de S-:ercbutilo en
2 ml de 1,2-dimetoxietano. La solución se agita durante 5-10 mm dejando subir poco a
poco la temperatura hasta O 0C y a continuación se añaden 0,144 g (1,206 mmoles; 1,05
eq) de isocianato de fenilo, Se deja agitando durante 18 h a temperatura ambiente. Pasado
este tiempo la mezcla de reacción se lava con una solución saturada de cloruro amónico (2
x 25 mí), la cual se extrae con éter etílico (2 x 50 mí). Las fases orgánicas se unen y se
lavan de nuevo can una solución saturada de cloruro sódico (2 x 25 mí), se seca con
sulfato sódico anhidro y se evapora el disolvente. El residuo se purifica por cromatografía
en columna de gel de sílice, eluyendo con éter de petróleo-diclorometano (1:1),
obteniéndose 0,173 g (60 %; 73 % sobre producto de partida recuperado) de
fenicarbamoiltioacetato de S-tercbutilo (20).
Análisis elemental:
-Calculado para C
13H17N302, M=251: -C-62,12; H-6,81; N-5,57.
-Encontrado: -C-61,96; H-6,67; N-5,47.
Punto de fusión: 8 1-83
0C.
IR (KBr): 3315 (NR), 1684 (tBuS~C=O), 1658 (NH-C=O) cm’.
1H.RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 8,88 (sa, 111, NR); 7,51 (d, 2W, J= 8,0 Hz, C2•6-
1-1); 7,21 (t, 2H, J= 7,2 Hz, C35.-H); 7,07 (t, IH, J = 8,0 Hz, C4-H); 3,56 (s, 2H,
C2-H); 1,46 (s, 9H, tBu) ppm.
13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 8: 196,11 (C1); 162,80 (CO-NH); 137,45 (C1.); 128,84
(C3.5.); 124,43 (C4); 120,02 (C216); 51,24 (C2); 49,28 (Q(CH3)3); 29,48 (C(QH3)3)
ppm.
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5.8.- FLUORACIÓN DE 3-OXOTIOBUTANOATO DE
S-TERCBUTILO EN C2
O o
~ ~ u StBu OCH2CH200H3
stBu ~>NaH/DME, -20 ‘C N + + N1
2) fl
N -TIO
F
o
S’Bu
¾
14
A una suspensión de 81 mg (2,112 mmoles;1,05 cg) dc hidruro sádico al 60 %,
lavado previamente con éter de petróleo anhidro (2 x 10 mi), en 12 ml de 1,2-
dimetoxietano anhidro a -20
0C en atmósfera inerte, se adiciona gota a gota, con una
cánula, una solución de 0,350 g (2,011 minoles) de 3-oxotiobutanoato de S-tercbutilo
<1) en 3 ml de 1,2-dimetoxietano. La solución se agita durante 5-10 mm, dejando subir
poco a poco la temperatura hasta O ~C, y a continuación se añaden 0,521 g (2,112
mmoles; 1,05 eq) de triflato de N-fluoropiridinio y se continúa la agitación durante 2,5 h
a temperatura ambiente. Pasado este tiempo, la mezcla de reacción se Java con una
solución saturada de cloruro amónico (2 x 25 mi), la cual se extraecon éter etílico (2 xi 50
mi). Las fases orgánicas se unen y se lavan de nuevo con una solución saturada de
cloruro sádico (2 x 25 mi), se secan con sulfato sádico anhidro y se evapora el
disolvente. El residuo se purifica por cromatografía en columna de gel de sílice, eluyendo
con éter de petróleo-éter etílico (9:1), obteniéndose 83 mg (20 %) de 2-(2-piridil)tioacetato
de S-tercbuti]o (21), 24 mg (5 %) de 2-fiuoro-2-(2-piridil)tioacetato de S-tercbutilo
<22) y 2-(2-metoxiecoxi)piridina (23). El compuesto 22 es inestable, y en un intento de
purificación por cromatografía en columna de gel de sflice se transformó en 2-oxo-2-(2-
piridiDtioacetato de S-tercbutio (24).
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Parte experimental.
Datos de 21:
o
2 S’Bu
¡. 2’
N —
‘¾ ¡4*
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5:8,58 (dd, IH, J = 4,9 y 0,8 Hz, C6-H); 7,66 (td, 1H,
J = 7,7 y 1,8 Hz, C4-H); 7,30 (d, JH, J 7,7 Hz, C3-H); 7,20 (ddd, 1H, J = 7,6,
5,1 y 1,0 Hz, C5-H); 3,97 (s, 2H, C2-H); 1,46 Cs, 9H, tBu) ppm.
13C-RMN <CDCl
3, 63 MHz) 5:196,76 CC1); 154,30 (C2); 149,66 (C6); 136,71 CC4);
124,16 (e3); 122,26 (C5); 53,53 (C2); 48,55 (C(CH3)3); 29,79 (C(CH3)3) ppm.
Datos de 22:
O
F2 ¡ StHu
1’
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5:8,65 (d, LH, J = 4,1 Hz, C6-H); 7,77 (td, 18, J =
7,7 y 1,6 Hz, C4-H); 7,50 (d, 1W, J = 7,8 Hz, C3~-H); 7,32 (dd, 18, J = 7,5 y 4,9
Hz, C5rH); 5,84 (d, JH, J = 47,4 Hz, C2-H); 1,48 (s, 91-1, tBu) ppm.
‘3C.RMN (CDCl
3, 63 MHz) 5:196,17 (C1); 154,14 (C2,); 149,72 (C6); 137,17 (C4);
124,20 (C3); 121,34 (C51); 95,56 (d, C2, Jc~p’ = 760 Hz); 48,72 (Q(CH3)9; 29,79
(C<LH3)3) ppm.
19F-RMN (CDCI
3, 235 MHz) 5: -182,19 (d, IP, J = 47,2 Hz, C2-F).
228
Parte experimental.
Datos de 23:
A, Z
OCH2CH2OCH3
2
N ¾
‘—4
5
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 8,13 (dd, lii, J = 5,0 y 1,9 Hz, C6-H); 7,77 (ddd,
1H, J = 8,4, 7,1 y 1,9 Hz, C4-H); 6,86 (dd, iR, J = 7,1 y 5,1 Hz, C5-H>; 6,81 (d,
1W, J = 8,4 Hz, C3-H); 4,47 (t, 2W, J = 4,6 Hz, C2-H» 3,75 (t, 2H, J = 4,6 Hz, C1,-
H); 3,44 (s, 3W, OCa3) ppm.
13CRMN (CDCl
3, 63 MHz) 8:163,5 0(C2); 146,60 (C6); 138,48 (C4; 116,75 (C3);
111,34 (C5); 71,00 (C1); 64,76 (C2); 59,03 (OCH3) ppm.
Datos de 24:
o
O2~ StHu
2’
3’
4h
“¾
si
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8:8,71 (d, 1W, J= 4,1 Hz, C«-H); 8,02 (d, IH, .1 =
7,8 Hz, C3-H); 7,82 (td, 1W, J = ‘7,7 y 1,3 Hz, C4,-H); 7,46 (dd, IH, J = 7,0 y 5,1
Hz, C5.-H); 1,56 (s, 9H, tBu) ppm.
‘
3C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8:194,04 (C2>; 187,75 CC1); 150,48 (C2); 150,01 (C6);
137,23 (C4.); 127,95 (C3); 124,89 CC5); 50,20 <CXCH3)3); 30,04 (C(CH3)3) ppm.
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5.9.- SfNTESIS GENERAL DE 2’,5’.DIMETOXI-3-OXOANILIDAS.
OCH3 o o
S
tBu
+
N NH
2
oCH3
A802C-CP3
DM11, la.
OC!-!3
A— O O
¾ N
H
OCH3
Una solución del ~-oxotioéster adecuado (0,750-0,300 g; 1,595-3,7 13 mmoles) y
2,5-dimetoxianilina (0,256-0,625 g; 1,675-4,084 mmoles; 1,05-1,1 eq) en 1,2-
dimetoxietano (5-15 mi), se trata con 0,282-0,656 g (1,276-2,970 mmoles) de
trifluroacetato de plata y se agita durante 10 mm a temperatura ambiente
7. A
continuación se vuelven a añadir otros 0, 141-0,328 g (0,638-1,49 mmoles) de la sal de
plata (1,2 eq en total) y la suspensión se agita durante toda la noche a temperatura
ambiente8. La suspensión, de color marrón oscuro, se decanta del residuo precipitado
de sales de plata, el cual se lava con éter de petróleo (3 x 20-50 mí). Las fases orgánicas
se unen y evaporan y cl residuo se purifica por cromatografía en columna de gel de sílice,
eluyendo con un gradiente desde diclorometano puro hasta éter etílico puro.
7 Es importante rio calentar la. mezcla de reacción en aquellos derivados con It2 !=II para conseguir la total desaparición del
producto dc partida, ya que temperaturas superiores a los 70 ‘C producen una desacetilación oxidativa de la amida final (27),
Este hecho no se observa en los productos con It2 = 1-!, aun calentando por encima de lOO ‘C. <Ver página 72>
La reacción termina, e,, la mayoría de los casos, en las primeras 1,5 It, Sin embargo, si se intenta aislar en ese momento el
producto final, el rendimiento es inferior debido a interferencia en el proceso de purificación por pnrte de especies de plata
todavía en solución.
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Parte experimental.
* Trifluoroacetato de plata (25)~
AgNO3 + NaOH Ag2O
Ag2O + F3C-CO,H AgO2C-CP3
Una solución de 20 g (0,12 moles) de nitrato de plata en 10 mide aguase añade a 20
ml de una disolución de 20 ml de hidróxido sódico 6 N (4,7 g, 0,12 moles) y se agita a
temperatura ambiente durante 90 mm en ausencia de luz. El precipitado negro de óxido de
plata obtenido se filtra y se lava varias veces con agua hasta que las aguas de lavado dejan
de ser básicas. Este precipitado vuelve a suspenderse en 30 ml. de agua y a continuación se
añaden en dos veces, lentamente y con agitación, 18 ml de ácido trifluoroacétko (0,24
moles). La disolución obtenida se filtra y se evapora el disolvente. El producto bruto se
decolora disolviéndolo en 150 ml de éter y filtrando esta disolución por cabón activo. El
liquido filtrado se evapora, obtieniéndose 22,36 g (86 %) de 25 en forma de un sólido
blanco cristalino, que se conserva en nevera y protegido de la luz,
9 D. E Janssen, C. y. Wilson, Org. Synds., 36,47 (1956>.
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Parte experimental.
* N-(2.5-dimetoxifenil’>-3-oxobutanamida (25’>
:
OCH3
5,
6’ 0 0
Nt4OCH
3
Datos de la reacción:
Producto de partida (1): 1,00 g (5,74 mmoles)
2,5-dimetoxianilina: 0,920 g (6,00 mmoles, 1,05 eq)
1,2-Dimetoxietano: 20 ml
Trifluoroacetato de plata: 1,52 g (6,90 mmoles) en dos porciones de 1,01 y
0,510 g.
Rendimiento: 0,94 g (69 %) de 26
Datos de 26:
Punto de fusión: 71-72
0C (éter etflico). Lit10, 70-72 0C.
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 9,24 (sa, 1W, NH); 8,03 (d, JH, J = 3,0 Hz, C6t-
H); 6,76 (d, LH, J= 8,9 Hz, C3.-H); 6,54 (dd, 1H, J= 8,9 y 3,0 Hz, C4.-H); 3,82
(s, 3H, C51-OMe); 3,73 (s, 3H, C2.-OMe); 3,55 (s, 2H, C2-H); 2,28 (s, 3H, C4-H)
ppm
11.
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8: 204,49 (C3); 163,50 (C1); 153,81 (C5.); 142,63
(C2); 128, 14 (C1); 111,01 (C3.); 108,80 (C4); 106,53 CC6.); 56,49 (C5.-OMe);
55,84 (C2); 50,83 (C2.-OMe); 31,17 (C4)ppmt2.
lo C. Gesto, E, de la. Cuesta, C. Avendafio. Synthesú. 727 (1991).
ti Se observan, además, algunas seflales asignables a una pequeña proporción (11 %> del tautémero enol de 26:8 = 13,54 (Sa,
IH, O}l>~ 5,00 (s, IH, C
2-H); 3,78 <s, 311, C5.-OMe>; 3,74 (s, 311, C2-OMe); 1,92 (s, 111, C4-H) ppm.
12 Se observan, además, algunas señales asignables a una pequeña proporción del tautómero enol dc 26: 8 = 110,81(Q), 56,27
COMe) y 21,58 (C4) ppu.
232
Parte experimental.
* NJ2.5-dimetoxifenhI’>-2-metiI~3-ox~h¡¡tsinamidn (27»
OC!-!3
5,
6’ Q ~
3¾ Nt 2
2’ ¡-< aCH3400H3 CH3
Datos de la reacción:
Producto de partida (4): 0,300 g (1,595 inmoles), del que se recuperan 0,100 g.
2,5-dimetoxianilina: 0,256 g (1,675 inmoles, 1,05 eq)
1,2-Dimetoxietano: 5 ml
Trifluoroacetato de plata: 0,423 g (1,914 mmo]es) en dos porciones de 0,282 y
0,141 g.
Rendimiento: 0,272 g (68 %; 93 % sobre producto de partida recuperado) de 27.
Datos de 27:
Análisis elemental:
-Calculado para C13H17N04, M=251: -C-62,13;
-Encontrado:
H-6,82; N-5,57.
-C-62,04; H-6,68; N-5,84.
Punto de fusión: 84-86
0C (éter etílico).
IR (KBr): 3223 (NH), 1720 (C=O), 1654 (CO-N), 1279 (OCH
3) cuy1.
1H-RMN (CDCl
3, 300 MHz) 8: 8,51 (sa, 1W, NH); 8,05 (d, 1W, J= 2,9 Hz, C6.-
W); 6,77 (d, 1H, J = 8,9 Hz, C3-H); 6,56 (dd, 1H, J 8,9 y 2,9 Hz, C4.-W); 3,83
(s, 3M, C5.-OMe); 3,75 (s, 3H, C2-OMe); 3,19 (e, 1H, J = 7,2 Hz, C2-H); 2,28 (s,
3M, C4-H); 1,47 (d, 3M, J= 7,2 Hz, C2-C113) ppni.
13C-RMN (CDC1
3, ‘75 MHz) 8: 207,08 CC3>; 167,37 (C1); 153,88 (C5.); 142,41
(C2.); 128,03 (C1); 110,92 (C3); 109,11 (C4); 106,05 (C6.); 56,43* (C5-OMe);
56,36* (C2); 55,88 (C2.-OMe); 28,70 (QQ; 14,80 (C2-cH3) ppm.
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* N-<2.5-dlrnetoxifenhl’>-2-bencil-3-oxobutanamida (28)
:
OCR3
5,
“ o o
1’
2’ Nt ~CH3[40CM3 ~, ¾ ~.
2’ A-4
3’,
Datos de la reacción:
Producto de partIda (5>: 0,500 g (1,893 inmoles), del que se recuperan 0,250 g
2,5-dimetoxianljina: 0,304 g (1,988 inmoles, 1,05 eq)
1,2-Dimetoxletano: 12 ml
Trifluoroacetato de plata: 0,502 g (2,267 mmoles) en dos porciones de 0,335 y
0,167 g.
Rendimiento: 0,285 g (46 %; 92 % sobre producto de partida recuperado) de 28.
Datos de 28:
Análisis elemental:
-Calculado para C19821N04, M=327: -C-69,71; H-6,46; N-4,28.
-Encontrado: -C-69,75; H-6,32; N-4,62.
Punto de fusión: 116-118
0C (éter etílico: éter de petróleo, 2:8)
IR (NaCí): 3320 (NR), 1732 CC=O), 1664 (CO-N), 1240 (OCH
3) cm!
1H-RMN (CDCI
3, 250 MHz> 6:8,46 (sa, IH, NR); 8,02 Cd, iR, J = 3,0 Hz, C6-
H); 7,29-7,17 (m, 5H, Ar”-H); 6,75 (d, IH, J = 8,9 Hz, C3.-H); 6,56 (dd, iR, J
= 8,9 y 3,0 Hz, C4.-H); 3,79 (s, 3H, C5-OMe); 3,78 (parcialmente oculta debajo de
los dos metoxilos, 1W, C2-H); 3,75 (s, 3H, C2.-OMe); 3,25 (in, 21-1, C2-CH2); 2,14
(s, 3M, C4-l-I) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8: 206,32 CC3); 165,77 CC1); 153,63 CC5.); 142,28
(C2.); 137,56 (C1); 128,66* CC2.6); 128,62* (C3.5..); 127,72 (C1); 126,82 (C4..);
110,77 (C3.); 108,84 (C41); 106,03 CC6); 64,18 (C2); 56,24 (C5.-OMe); 55,67 (C2,-
OMe); 36,62 (C2-~H2); 30,15 (C4) ppm.
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* N42.5-dimetoxifenifl-2-acetii-4-penjenanamida (29)~13
0CM3
5,
4’”’ “ O
1.
NH
0CM3
O
‘CH2
Datos de la reacción:
Producto de partida (6): 0,20 g (0,934 mmoles)
2,5-dimetoxianilina: 0,157 g (1,028 mmoles, 1,1 eq)
1,2-Dlmetoxietano: 5 ml
Trifluoroacetato de plata: 0,247 g (1,122 mmoles) en dos porciones de 0,165 y
0,082 g.
Rendimiento: 0,223 g (87%) de 29.
Datos de 29:
Análisis elemental:
-Calculado para C15819N04, M=277: -C-64,97;
-Encontrado:
H-6,91; N-5,O5.
-C-64,57; 11-6,73; N-4,74.
Punto de fusión: 79-8 1
0C (éter etílico)
IR (NaCí): 3276 (NH), 1724 CC=O), 1648 (CO-N), 1224 (OCR
3) cm~1.
1H-RMN (COCí
3, 300 MHz) 8:8,58 (sa, IR, NR); 8,00 (d, 1W, J= 3,0 Hz, C6-
11); 6,75 Cd, iR, J = 8,9 Hz, C3.-H); 6,54 (dd, IR, J = 3,0 y 8,9 Hz, C4-H);
5,80-5,67 (ddt, 111, J= 17,1; 10,1 y 6,9 Hz, C2.-H); 5,11 (dd, lE, J= 17,1 y 1,4
Hz, C3.-Htrans); 5,04 (dd, 1W, J 10,1 y 1,1 Hz, Cy.-H~<); 3,80 (s, 3W, C51-
OMe); 3,72 (s, 3H, C2-OMe); 3,56 (t, IR, J 7,3 Hz, C2-H); 2,66 (t, 2H, J = 7,2
Hz, C1t1-H); 2,25 (s, 3H, C4-H> ppzn.
13C-RMN (CDCI
3 75 MHz) 5: 206,03 (C3); 166,03 <C1); 153,57 (C5.); 142,34
(C2); 133,60 (C2.); 127,65 CC1.); 118,05 (C3.); 110,74 (Cy); 108,79 (C4>; 106,13
(C6); 61,68 (C2); 56,19 (C5.-OMe); 55,61 (C2-OMe); 34,29 (C1¡.); 29,54 (QQ ppm.
13 En este compuesto se ha mantenido la numeración utilizada en otras ¡3-oxoanilidas ea lugar de ia sistemática.
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* N.<2.5-dinietoxifenil’>-3-oxopentanamida (30)
:
0CM3
5,
“¾‘‘ 1’42 H
o o
CH~
0CM3
Datos de la reacción:
Producto de partida (10): 0,400 g (2,13 inmoles)
2,5-dimetoxianilina: 0,340 g (2,23 mmoles, 1,05 eq)
1,2-Dimetoxietano: 7 ml.
Trifluoroacetato de plata: 0,56 1 g (2,55 mmoles) en dos porciones de 0,35 1 y
0,210 g.
Rendimiento: 0,497 g (93 %) de 30.
Datos de 30:
Análisis elemental:
-Calculado para C13H17N04, M=251: -0-62,13;
-Encontrado:
H-6,82; N-5,57.
-C-61,98; H-6,70; N-5,47.
Punto de fusión: 64-66 cc (éter etílico)
IR (KBr): 3280 (NH),1720 (C=O),1680 (CO-N),1260 (OCR3) c~!-.
1H-RMN (CDCI
3, 300 MHz> 5: 9,35 (sa, 1H, NR); 8,06 (d, 1H, J = 3,0 Hz, 06.-
H); 6,79 (d, IR, J = 8,7 Hz, C3.-H); 6,57 (dd, 1W, J = 8,7 y 3,0 Hz, C4.-H); 3,87
(s, 3H, C5-OMe); 3,76 (s, 3W, C2,-OMe); 3,57 (s, 2W, C2-W); 2,62 (q, 2H, J =
7,1 Hz, C4-H); 1,10 (t, 3H, J 7,0 Hz, C5-I-I) ppm’4.
~C-RMN (CDC1
3, 75 MHz) 5: 206,99 (C3); 163,41 (C1); 153,57 (C5.); 142,00
(C2t); 127,96 (C1.); 110,76 (C30; 108,53 (04.) 106,26 (06); 56,31 (C~-OMe);
55,64 (C2.-OMe); 49,64 (02); 37,19 (C4); 7,34 (09 ppm.
[4 Se observan, además, algunas señales asignables a una pequeña proporción del tautómero enol de 30: 8 = 5,02 (s, III. Críl>
ppm.
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* N-(2.5-diznetoxifenhjl-.3-oxohexanamidp (311
:
OCR
3
5’
6’ o O
NJYSN—Q CH3OCR3
Datos de la reacción:
Producto de partida (11): 0,750 g (3,7 13 inmoles)
l,3-diinetoxianilina: 0,625 g (4,084 inmoles, 1,1 eq)
1,2-Dimetoxietano: 15 ml
Trifluoroacetato de plata: 0,984 g (4,46 mmoles) en dos porciones de 0,656 y
0,328 g.
Rendimiento: 0,856 g (87 %) de 31.
Datos de 31:
Análisis elemental:
-Ca]cu]ado para C14H19N04, M=265: -C-63,38; 11-7,22; N-5,28,
-Encontrado: -C-63,67; H-7,28; N-4,83.
IR (NaCí): 3330 (NW), 1716 (C=O), 1684 (CO-N), 1224 (OCR3) cmt.
1H-RMN (CDC!
3, 250 MHz) 6: 9,34 (sa, IR, NH); 8,03 (d, 1H, J= 3,0 Hz, C6,-
H); 6,78 (d, 1W, J = 8,8 Wz, C3-H); 6,55 (dd, IH, J = 8,9 y 3,0 Hz, C4r-H); 3,84
(s, 3H, C5-OMe); 3,74 (s, 3W, C2-OMe); 3,55 (s, 2W, C2-H); 2,54 (t, 2H, J 7,2
Hz, C4-H); 1,64 Cm, 2H, J= 7,2 y 7,4 Hz, C5-H); 0,92 (t, 31-1, J= 7,4 Hz, C6-H)
ppm
15.
~C-RMN (CDC1
3, 63 MHz) 6: 206,55 (C3); 163,49 (C1); 153,55 CC5.); 142,44
(09; 127,93 (C1); 110,77 (C3t); 108,50 (C$; 106,32 (C61); 56,27 (C5~-OMe-);
55,59 (C2-OMe); 49,81 (C2); 45,70 (04; 16,72 (09; 13,40(06) ppm.
15 Se observan, además, algunas señales asignablesauna poqucila proporción del tautómeroenol de 31: 8=. 5,01 (a, III, <
2r11)
ppifl.
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Parte experimental,
* N-(2.5-rlimetoxifenil’> .5..fenil..3..oxoDPntanflmidfl <32’>:
OC H3
5,
6’ ~ O
6’’
~‘¾
1. N 1 3 s “Ns.OCH3l~!- 2 ~ £2’ A 4’
3.’
Datos de la reacción:
Producto de partida (12): 0,750 g (2,841 inmoles)
2,5-dimetoxlanilina: 0,478 g (3,125 minoles, 1,1 eq)
1,2-Dimetoxietano: 15 ml
Trilluoroacetato de plata: 0,75 1 g (3,404 minoles) en dos porciones de 0,501 y
0,250 g.
Rendimiento: 0,789 g (85 %) de 32.
Datos de 32~
Análisis elemental:
-Calculado para C19H21N04, M=327: -C-69,71;
-Encontrado:
H-6,46; N-4,28.
-C-69,39; H-6,53; N-4,20.
IR CNaCI): 3330 (NH), 1714 (C=O), 1680 (CO-N), 1221 (OCH3) cm4.
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5: 9,23 (sa, lH, NH); 8,05 (d, lH, J = 3,0 Hz, C6-
H); 7,30-7,16 (m, 5H, Ar”-H); 6,79 (d, iR, J= 8,9 Hz, C3-H); 6,58 (dd, 1W, J=
8,9 y 3,0 Hz, C4-H); 3,86 (s, 3H, C5-OMe); 3,76 (s, 3H, C2.-OMe); 3,54 (s, 2H,
C2-H); 2,92 (sa, 4W, C4-H y C5-W) ppm16.
13C-RMN (CDCl
3 , 63 MHz) 5: 205,37 CC3); 163,19 (C1); 153,59 (C5); 142,40
(C2.); 140,11 (C1.); 128,45* (C2..6.); 128,15* (C3..5.) 127,89 (C1); 126,18 CC4..);
110,78 (C3>; 108,62 (C4); 106,30 (C6); 56,29 (C5-OMe); 55,61 (C2-OMe); 50,18
CC2); 45,23 (C4; 29,21 (C5) ppm.
16 Se observan, además, algunas señales asignables a una pequefia proporción del tautómero enol de 32: 8 = 4,98 (s, lE, 4-E>
ppm.
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Parte experimental.
* N.(2.5od¡metoxlfeniI’).3~OXO~6ol1epteflBflamida (3W
OCR3
5’
4’-”’ 5, 0 O
2’ H lAS00H3
Datos de la reacción:
Producto de partIda (13): 0,750 g (3,504 mmoles)
2,5-dimetoxianilina: 0,590 g (3,855 mmoles, 1,1 eq)
1,2-Dimetoxietano: 15 ml
Trifinoroacetato de plata: 0,929 g (4,20 mmoles> en dos porciones de 0,6 19 y
0,310 g.
RendImiento: 0,935 g (96 %) de 33.
Datos de 33:
Análisis elemental:
-Calculado para C15H19N04, M=277: -C-64,97; H-6,91; N-5,05.
-Encontrado: -C-64,98; H-7, 11; N-4,89.
IR (Nací): 3297 (14W), 1715 (CO), 1679 (CO-N), 1222 (OCH3) cmi
1H-RMN (COCí
3, 250 MHz> S: 9,27 (sa, 1H, NH); 8,05 <cl, 1W, J 3,0 Hz, C6’-
H); 6,80 (cl, IH, J= 8,9 Hz, C3.-H); 6,57 (dcl, 1W, J= 8,9 y 3,0 Hz, C4,-H); 5,80
(ddt, 1W, J = 16,8; 10,3 y 6,5 Hz, C6-H); 5,05 (dd, IH, J = 17,1 y 1,6 Hz, C7-
Htrans); 5,00 (dcl, 1H, J= 10,2 y 1,6 Hz C7-H~,~); 3,86 (s, 3H, C51-OMe); 3,76 (5,
3H, C2.-OMe); 3,63 (s, 2W, C2-H); 2,69 (t, 2H, J= 7,2 Hz, C4-H); 2,37 (c, 2H, J
— 7,0 Hz, C5-H) ppm.
13C-RMN (CDCL
3, 63 MHz) a: 205,59 (C3); 163,28 (C1); 153,59 (C50; 142,43
(C2); 136,21 (C6); 127,92 (e1.); 115,65 (C7); 110,79 (C3.); 108,57 (C4); 106,32
(C6); 56,29 (C5.-OMe); 55,62 (C2.-OMe); 50,05 (C2); 42,82 (C4); 27,20 (C5) ppm.
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Parte experimental.
* N-(2.5-dimetoxifenil’>-2-metil-3-oxohexanamída <34’>
:
OCH3
5’
6’ ~
¡ ~ 2 sCH3
OCH3 Cf-!3
Datos de la reacción:
Producto de partida (16): 0,460 g (2,129 mmoles>, del que se recuperan 0,23 1 g
2,5-dimetoxianilina: 0,342 g (2,236 mmoles, 1,05 eq)
1,2-Dimetoxietano: 10 ml
Trifluoroacetato de plata: 1,564 g (2,554 mmoles) en dos porciones de 0,376 y
1,188 g
Rendimiento: 0,290 g (49 %; 97 % sobre producto de partida recuperado) de 34.
Datos de 34:
Análisis elemental:
-Calculado para C15H21N04, M=279: -C-64,50; H-7,58; N-5,O1.
-Encontrado: -C-64,59; H-7,59; N-5,09.
IR (NaCí): 3380 (NH), 1732 (C=Q), 1692 (CO-N), 1232 (OCH3) cm4.
1H-RMN (CDC
3, 250 MHz> 8: 8,61 (sa, 1H, NR>; 8,03 (d, 1H, J= 3,0 Hz, C6.-
H); 6,76 (d, 1H, J = 8,9 Hz, C3.-H); 6,54 (dcl, IH, J = 8,9 y 3,0 Hz, C4-H); 3,82
(s, 31-1, C5-OMe>; 3,73 (s, 3W, C2-OMe); 3,55 (c, 1H, J = 7,2 Hz, C2-W); 2,55 (td,
2H, J = 7,2 y 2,5 Hz, C4-H>; 1,59 (sext, 2H, J = 7,3 Hz, C5-H); 1,45 (cl, 3W, J =
7,2 Hz, C2-CiLi3); 0,87 (t, SH, J = 7,4 Hz, C6-H) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8: 209,10 (C3); 167,42 (C1); 153,60 (C5); 142,27
(C2,); 127,85 (C1.); 110,70 (C3); 108,66 (C4); 105,92 CC6.); 56,20 (C5-OMe);
55,58 (C2rOMe); 55,39 (C2); 43,30 CC4); 16,69 (C9; 14,94 (C2-~H3); 13,39 CC6)
ppm.
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Parte experimental.
* N~(3.Metoxifenil’I-3-oxobutAn3midSI <35’>
:
OCH3
3,
2
6 NH2
oCH3
y
II, 3’ ¾ N’ 3CH3
~ H 2 ~
Una mezcla de m-anisidina (3 g, 24,35 minoles) y 2,2,6-td¡netil-4H-1,3dioXiW3’
oua (3,63 g; 25,57 minoles; 1,05 eq), se calienta en matraz abierto durante 1 h a 120
0C.
A continuación se purifica el crudo de reacción en columna de gel de sílice eluyendo con
diclorometano, obteniéndose 3,63 g (72 %) de la amida 35.
Análisis elemental:
-Calculado para C
11H13N03, M=207:
-Encontrado:
-C-63,75; 8-6,32; N-6,76.
-C-63,84; W-6,20; N-6,82.
Punto de fusión: 76-77
0C (acetona/éter petróleo)
IR (KBr): 3150 (NR), 1676 (C=O), 1624 (CO-N) cm’1.
1H-RMN (COCí
3, 300 MHz) 8: 9,22 (sa, 11-1, NH); 7,27 (m, 1W, J = 2,7 y 1,8 Hz,
C2.-H); 7,18 (t, 18, J= 8,1 Hz, C5-H); 7,03 (d, 18, J 7,5 Hz, C6-H); 6,66 (d, 111,
J = 8,4 Hz, C4,-H); 3,75 (s, 38, C3-OMe); 3,54 (s, 2H, C2-H); 2,26 (s, 311, C4-H)
ppm 17
13C-RMN (COCí
3, 75 MHz) 8: 204,20 (C3): 161,90 (C1); 159,59 (C3); 138,31 (C1);
129,23 (C5Ó; 111,96 CC6.); 109,85 (C4’); 105,52 (C2>; 54,81 (C3.-OMe); 49,89 (C2);
30,57 (C4) ppm.
[‘7 Se observan, además, algunas señales asignables a una peqtxefla prcpOrcióll <12 %) del tautómnero enol de 35: B = 4.98 (s, 111,
CrH), 1,92 (s, 1 E, C4-H> ppm.
CH3
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Parte experimental.
* N-(2.5-dimetoxifenil)-2-oxopronanamida (36)
:
OCR3 OCH2 OCH3 o
O O Y O CH~ + 2+ A H2C CH3
¡ + H3C StHU AgO2C-CF3 4’~-’~ ¡ 6 Ag,Cu
¾ NH2 CH DME,60
0C ~‘¾ N o DME,70’C ¾ N o
1 M~todo ~ MaodoB 11
OCR
3 A OCH3 OCH3
4 36 27
Método A:
Una solución de 0,400 g (2,13 mmoles) de 2-metil-3-oxo-butanoato de S-:ercbutilo y
0,340 g (2,23 minales, 1,05 eq) de 2,5-dimetoxianilina en 7 ml de 1,2-dimetoxietano a 60
0C, se trata con 1,412 g (6,39 mmoles; 3 eq) de trifluroacetato de plata distribuidos en
cuatro porciones, añadidas cada 10 mm, La suspensión, de color marrón oscuro, se agita
durante 1,5 h, se decanta del residuo precipitado de sales de plata y se evapora. El residuo
se purifica por cromatografía en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente desde
diclorometano hasta cloroformo, obteniéndose 0,422 g (89 %) de 36.
Método B:
Una suspensión de 35 mg (0,139 mmoles> de N-(2,5-dimetoxifenil)-2-metil-3-
oxobutanamida (27) y acetato de cobre (II) (28 mg; 0,153 minoles; 1,1 eq) o
trifluroacetato de plata (34 mg; 0,153 inmojes; 1,1 eq) en 3 ml de 1,2-dimetoxietano se
agita durante 2 h a 70 0C y a continuación se evapora. El residuo se purifica por
cromatografía en columna de gel de sílice eluyendo con diclorometano, obteniéndose 20
mg (64 %; 86 % sobre producto de partida recuperado) de 36.
Análisis elemental:
-Calculado para C
1 1H13N04, M=223: -C-59, 18; H-5,87; N-6,27.
-Encontrado: -C-59,15; H-5,73; N-6,12.
Punto de fusión: 9 1-93
0C (éter etílico)
IR (KBr): 3415 (NHasoc), 3~’7~ (~1-~íiúreX 1725 (C=O), 1694 (CO-N), 1221 (OCH
3)
cuy
1.
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Parte experimental.
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 9,38 (sa, 1H, NH); 8,12 (cl, 1H, J= 3,0 Hz, C6-R);
6,82 (d, 1H, J = 8,9 Hz, C3-H); 6,64 (dd, 1W, J = 3,0 y 8,9 Hz, C41-H>; 3,86 (s, 3H,
C5-OMe); 3,80 (s, 3H, C2-OMe); 2,57 (s, 3W, C3-H) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 75 MHz) 8:197,03 (C2); 157,64 (C1); 153,78 (C5.); 143,14 (C2.);
126,58 (C1.); 111,01 (C3.); 110,01 (C4t); 105,86 (C6.); 56,29 (C5-OMe); 55,84 (C2-
OMe); 24,19 (C3) ppm.
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Parte experimental.
5.10.- SÍNTESIS GENERAL DE 5,8-DIMETOXICARBOSTIRILOS.
HICO 113C0 R
1
A- O O medioleido ¾ ¾ R2
¾ N N O
II [4H
300 H3co
N¿t~M Ciclación con ácido sulfúrico concentrado
.
Una solución de las N-(2,5-dimetoxifenil)-3-oxobutanamidas 26, 27, 30-32 ó 34
(0,30-0,15 g; 1,195-0,537 mmoles) en ácido sulfórico al 96% (2-3 mí) se agita a
temperatura ambiente durante 50 min-3 h, se vierte sobre hielo, se basifica con una
solución acuosa de hidróxido amónico al 25 % y se extrae con cloroformo (3 x 25-50 mi).
La solución clorofórmica se lava con una solución saturada de cloruro sódico (25-50 mí),
se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapora. El residuo se purifica en columna de
gel de sílice, eluyendo con un gradiente desde éter etílico-acetato de etilo (1:1) hasta
acetato de etilo solo, obteniéndose las correspondientes 5,8-dimetoxi-2 (IR) -
quinolinonas, sustituidas en posición 4 solamente o bien 3,4-disustituidas.
Método B: Ciclación con ácido clorhídrico concentrado
Una suspensión de las amidas 28 ó 32(0,30 g; 0,9 17 mmoles) en ácido clorhídrico al
35% (25 mí) se agita vigorosamente a temperatura ambiente durante 4-7 días. El
aislamiento del producto se realiza del mismo modo indicado anteriormente y el residuo se
purifica en columna de gel de sílice, eluyendo con éteretílico.
MíIQit...L. delación con ácido n-toluenosulfonico
El compuesto 29 6 33 (70-90 mg; 0,252-0,325 mmoles) se cicla por calentamiento a
refujo en xileno a 185 0C durante 3-4 ben presencia de ácido p-toluenosulfónico (50-60
mg, 1 eq). Esta solución se lava con agua (2 x 30-50 mí> y la fase orgánica se seca sobre
sulfato sódico anhidro y se evapora. El residuo se purifica en columna de gel de sílice,
eluyendo con acetato de etilo.
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Parte experimental
* 3.4-Di metil-5.S-dimetoxi-2(1H)-guinolinona (371
:
H3CO CH3
ca3
O
Datos de la reacción (método A):
Producto de partida (27>: 0,30 g (1,195 mmoles).
Acido sulfúrico 96%: 3 ml
TIempo: 3 h
Rendimiento: 0,278 g (100%) de 37.
Datos de 37:
Análisis elemental:
-Calculado para C13H15N03, M=233: -C-66,94;
-Encontrado:
H-6,48; N-6,00.
-C-66,50; H-6,39; N-5,94.
Punto de fusión: 182-183
0C.
IR (KBr): 3414 (NW), 1633 (C=O), 1251 (OCH
3) cm1.
H-RMN (CDC
3, 250 MHz) & 9,21 (Sa, IR, NR); 6,68 (d, IR, J 8,8 Hz, 0p
Fi>; 6,38 Cd, 1H, J= 8,8 Hz, C
6-H); 3,80 y 3,73 (2 s, 6H, 2 OMe); 2,51 (s, 3H,
C4-C113); 2,14 (s, 3W C3-C113) ppm.
13C.RMN (CDC)
3, 63 MHz) 3:161,33 (C2); 151,36 (C5); 144,69 (C8); 139,37
(QQ; 127,85 (Csa); 126,91 (C3); 111,79 (C4a); 108,38 (Cl); 102,19 (C6>; 55,89 Y
55,49 (2 OMe); 19,54 (C4-QH3); 12,62 (C3-~H3) ppm.
}bCO
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Parte experimental.
* 3-Bencil-4-metil-5.8-dimetoxi-241H’>puinolinona (~$jj¿
H3CO CH3
i~co
4’
Datos de la reacción (método B):
Producto de partida (28): 0,30 g (0,917 mmoles)
Ácido clorhídrico 35%: 25 ml
Tiempo: 7 días
Rendimiento: 0,272 g (96%) de 38.
Datos de 38:
Análisis elemental:
-Calculado para C19H19N03, M=309: -C-73,77;
-Encontrado:
H-6,19; N-4,53.
-C-73,52; H-6,05; N-4,12.
Punto de fusión: 172-174
0C (acetona)
IR (KBr): 3410 (NR), 1632 (C=O), 1268 (OCH
3) cm1.
‘H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 9,33 (sa, iR, NH); 7,24-7,20 y 7,17-7,01 (m, 5W,
CJI.5-CH2); 6,82 (cl, IR, J= 8,8 Hz, C7-H); 6,49 (cl, IH, J= 8,8 Hz, C6-H); 4,16
(s, 21-1, C112-Ph); 3,89 y 3,79 (2 s, 6H, 2 OMe); 2,62 (s, 3W, C4-CH.3) ppm.
13C-RMN (CIJQ
3, 63 MHz) 8:161,49 (C2>; 151,92 (C5); 146,63 (C8); 139,94
(C1); 139,60 (QQ; 130,13 (C3); 128,59 (Csa); 128,20* (C26); 128,12* (C35);
125,63 (C4,); 112,83 (C4a); 109,13 (0); 102,44 (C6); 56,17 y 55,66 (2 OMe); 31,97
(Ph-CH2); 20,10 (C4-~H3) ppm.
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Parte experimental.
* ~ (32fl.
H3CO CH3
4a
¡ 2SaNH
H3CO
Datos de la reacción (método C):
Producto de partida (29): 0,070 g (0,252 inmoles), del que se recuperan 0,037 g
Ácido p.toluenosulfónico: 0.050 g (1 eq)
Xileno: 30 ml
Tiempo: 4 h.
Rendimiento: 0,024 g (37%; 78% sobre producto de partida recuperado) de 39.
Datos de 39:
Análisis elemental:
-Calculado para C15W17N03, M=259: -C-69,48; H-6,60; N-5,40.
-Encontrado: -C-69,09; H-6,39; N-5,06.
Punto de fusión: 196-198
0C (acetona)
IR (KBr): 3402 (NH), 1630 (C=O), 1260 (OCH
3) cmt.
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5: 8,27 (sa, 1W, NH); 6,83 (cl, 1H, J = 8,7 Hz, 0p
H); 6,51 (cl, 1W, J = 8,7 Hz, C
6-H); 5,99-5,83 (m, 1W, J 17,1; 10,1 y 6,2 Hz,
C2,-H); 5,00 (dcl, 1W, J = 17,1 y 1,7 Hz, C3.-H1~0~~); 4,92 (dcl, 1H, J = 9,9 y 1,6
Hz, C3-H01); 3,91 y 3,88(2s, 6W, 2 OMe); 3,36 (d, 2W, J= 6,0 Hz, C1rH); 2,39
(s, 3W, C4-C113) ppm.
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Parte experimental.
* 4-Etil-5.8-dinietoxi-2(1H’>-puxinolinona (4Dt
H3Ci
6
HICO
CH3
o
Datos de la reacción (método A):
Producto de partida (30): 0,29 g (1,16 mmoles)
Ácido sulfúrico 96%: 2 ml
Tiempo: 50 mm.
Rendimiento: 0,263 g (97%) de 40.
Datos de 40:
Análisis elemental:
-Calculado para C13H15N03, M=233: -C-66,94;
-Encontrado:
H-6,48; N-6,00.
-C-66,97; H-6,43; N-5,90.
Punto de fusión: 149-151
0C (acetona)
IR (KBr): 3160 (NH), 1690 (C=O), 1270 (OCH
3) cnVt.
1H-RMN (CDC
3, 250 MHz) 6: 9,11 (sa, IH, NR); 6,86 Cd, 1W, J = 8,8 Hz, C1-
Fi); 6,51 (d, 1W, J = 8,8 Hz, C6-H); 6,41 (s, IH, C3-H); 3,88 y 3,83 (2 s, 6W, 2
OMe); 3,02 (q, 2H, J= 7,3 Hz, C4-CH2-CH3); 1,21 (t, 3W, J= 7,3 Hz, C4-CH2-
CHI3) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 6:161,74 (C2); 156,52 (C5); 151,87 (Cg); 139,97
(C4); 130,39 (C8a); 120,20 (C3); 111,11 (C4a); 110,04 CC7); 102,35 (C6); 56,39 y
55,76 (2 OMe); 30,01 (QH2-CW3); 14,62 (CH2-CH3) ppm.
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Parte experimental.
* 4.Propil~5.8~dimetoxi-2<1H’>-gUinOlinOfl3 (41’>
:
H3C0 CH3
5 4
2
saN O[4H 3C O
Datos de la reacción (método A):
Producto de partIda (31>: 0,30 g (1,132 inmoles).
Acido sulfúrico 96%: 3 ml
Tiempo: 90 mit
Rendimiento: 0,274 g (98%) de 41.
Datos de 41:
Análisis elemental:
-Calculado para C14H17N03, M=247: -C-67,99; H-6,93~ N-5,66.
-Encontrado: -C-67,63; H-6,74; N-5,l1.
Punto de fusión: 137-139
0C (acetona)
IR (KBr): 3410 (NR), 1664 (C=O), 1268 (OCR
3) cml
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5: 9,24 (sa, 1H, NH); 6,86 (d, 1H, J = 8,8 Hz, C7-
H); 6,51 Cd, 1H, J = 8,8 Hz, C6-H); 6,39 (s, 1W, C3-H); 3,90 y 3,85 (2 s, 6W, 2
aMe); 2,94 (t, 2H, J = 7,3 Hz, C4-C112); 1,61 (sext, 2W, i 7,4 Hz, C4-CH2-
CH2); 1,00 (t, 3W, J= 7,3 Hz, C4-CH2-CH2-0H3) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 5:161,33 (C2); 158,30 (C5); 151,50 (C8); 139,68
(C4); 130,00 (Csa); 120,87 (C3); 110,70 CC4); 109,76 (C7); 102,06 (C6); 56,07 y
55,47 (2 OMe); 38,84 (C$2-CH2-CH3); 23,45 (CH2-CH2-CH3) 13,93 (CH2-CH2-
QH3) ppm.
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Parte experimentaL
* ~
amonio (42)
:
e
503NH4
Datos de la reacción (método A):
Producto de partIda (32): 0,300 g (0,9 17 mmoles)
Acido sulfúrico 96%: 3 ml
Tiempo: 30min
Rendimiento: 0,275 g (100 %) de 42.
Datos de 42:
Análisis:
-Calculado para C19H22N2S06, M=309:
-Encontrado:
-C-56,14; H-5,45; N-6,89.
-C-56,18; H-5,63; N-7,05
Punto de fusión: 284-6
0C (metanol)
IR (KBr): 3146 (NH
4j, 1646 (CO), 1401, 1189 y 1108 (SO;) cm1.
1H-RMN (D
20, 250 MHz) a: 7,63 (cl, 2H, J = 7,9 Hz, C3.5.-H)~ 6,89 (cl, 2H, J
= 8,0 Hz, C2.«-H); 6,52 (cl, 1H, J = 9,0 Hz, C7-H>; 6,12 (cl, 1H, J = 9,0 Hz,
C6-H); 5,89 (s, iN, C3-H); 3,58 y 3,33 (2 s, 6H, 2 OMe); 2,39 (sa, 2H, C4-CH9;
2,00 (sa, 2H, C4-CH2-CH2) ppm.
13C-RMN (D
20, 63 MHz) 8:164,58(C2); 157,49 (C5); 152,49 (C8); 147,17 (C1);
143,20 (C4); 142,27 (C41); 130,87* (C26’); 130,79 (C8a); 128,17* (C35.); 120,21
(C3); 113,31 (C4a); 112,82 (e7); 105,93 (C6); 58,19 y 57,45(2 OMe); 40,25 (~H2-
qQ; 38,19 (C4-CH2-CH2) ppm.
<le
H300
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Parte experimental.
* 4.Fenetilo5.8~dimetoxi.2(1H)~gLIlflOhIflOfla (431i
H30
6¡
H3C O
e
Datos de la reacción (método U):
Producto de partida (32): 0,30 g (0,917 mmoles)
Ácido clorhfdrico 35%: 25 ml
Tiempo: 4 días
Rendimiento: 0,275 g (97%) de 43.
Datos de 43:
Análisis elemental:
-Calculado para C19H19N03, M309t -C-73,77;
-Encontrado: -C-73,48;
H-6,19; N-4,53.
H-6,10; N-4,16.
Punto de fusión: 142-144
0C (acetona)
IR (KBr): 3414 (NH), 1654 (C=O), 1266 (OCH
3) cnVt.
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5: 9,34 (sa, 1W, NH)~ 7,33-7,20 (m, 5W, J = 7,3
Hz, Ph-W); 6,89 (cl, 1H, J = 8,7 Hz, C7-H); 6,55 (d, 1H, J = 8,8 Hz, C6-H);
6,40 (s, IH, C3-H); 3,90 y 3,88 (2 s, 6H, 2 OMe); 3,28 (t deformado, 2W, J = 7,3 y
8,6 Hz, C4-C112); 2,88 (t deformado, 2H, J 7,4 y 8,5 Hz, Ph-CE2) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8:161,33 (C2); 153,24 (C5>; 151,26 (C8); 141,46
(C11); 139,81 (C4); 130,25 (Csa); 128,29* (C26); 128,17* CC3,5); 125,91 (C4’);
121,37 (C3); 110,57 (C4a); 109,95 (C7); 102,15 (C6); 56,11 y 55,53 (2 OMe); 38,89
(CH2-C4); 36,95 (Ph-CH2) ppm.
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Datos de la reacción (método c»
Producto de partIda (33): 0,090 g (0,325 mmoles)
Ácido p-toluenosulfónico: 60
Xileno: 40 ml
Tiempo: 3 h.
Rendimiento: 0,022 g (26%) de 44.
Datos de 44:
Análisis elemental:
mg (1 eq)
-Calculado para C15H17N03, M—259. -C-69,48;
-Encontrado:
H-6,61; N-5,40.
-C-69,32; H-6,61; N-5,62.
Punto de fusión: 160-162
0C (acetona)
IR (KBr): 3423 (NR>, 1633 (C=O), 1263 (OCR
3) cm’4.
1 H-RMN (CDCl
3, 250 MHz> 8: 8,41 (sa, 1H, NR); 6,89 (d, 1W, 1
FI); 6,56 (d, IH, 1 = 8,8 Hz, C6-H); 6,18 (sa, IR, C3-H); 5,86 (ddt,
10,3 y 6,5 Hz, C3-H); 5,11 (dcl, IR, J= 16,9 y 1,5 Hz, C4u-H¡rans);
= 8,8 Hz, C7-
1H, 1= 17,0;
5,05 (dd, 1W,
J 10,1 y 1,3 Hz C4.-H~¡3); 3,93 y 3,91 (2 s, 6W, 2 OMe); 2,71 (t, 2W, 1 = 7,1
Hz, C1-H); 2,46 (dd, 2W, J= 7,2 y 6,8 Hz, C2-H) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8: 161,75(C2); 152,73 CC5); 151,25 (Cg); 136,29
(C3.); 116,37 (C4.); 129,33 (C8a); 117,04 (C9; 110,96 (C4a); 110,20 (C7); 102,91
(C6); 56,50 y 56,12 (2 OMe>; 32,33 (C1); 29,68 (C2) ppm. C4 no se aprecia.
(44’>:
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* 3-Metil-4-oronil-5.S-dimetOxi-Z( 1 FI’>.auinolinrnia (45):
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Datos de la reacción (método A):
Producto de partida (34): 0,150 g (0,537 inmoles).
Mido sulfúrico 96%: 2 ml
Tiempo: 3 h
Rendimiento: 0,140 g (100%) de 45.
Datos de 45:
Análisis elemental:
-Calculado para C15H19N03, M=261: -C-68,96;
-Encontrado: -C-68,68;
H-7,27; N-5,36.
H-7,31; N-5,18.
Punto de fusión: 171-173
0C.
IR (KEr): 3190 (NR), 1644 (C=O), 1268 COCH
3> cnV
1.
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) & 9,27 (sa, 1W, NH); 6,79 (cl, 1H, J = 8,8 Hz, C7-
U); 6,50 (cl, IH, 1 8,8 Hz, C6-W); 3,88 y 3,84 (2 s, 6H, 2 OMe); 3,05 (t, 2H, J
— 7,9 Hz, C4-CH9; 2,24 (s, 3H, C3-CH.3); 1,55 Csext, 2H, 1 = 7,9 Hz, C4-CH2-
CH2); 1,03 (t, 3H, 1 = 7,3 Hz, C4-CH2-CH2-C113) ppm.
13C-RMN (CDC
3, 63 MHz) 5:161,60 (C2); 151,10 (C5); 148,98 (C8); 139,60
(C4); 128,42 (Csa); 127,10 CC3); 111,35 (C4a); 108,48 (C7); 102,25 (C6); 56,08 y
55,72 (2 OMe); 34,19 (CH2-CH2-CH3>; 22,82 (CH2-QH2-CH3); 14,59 (CH2-CH2-
CH3); 12,22 (C3-C113) ppm.
H3CO
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5.11. - SÍNTESIS GENERAL DE 2,5,8(XH)-QUINOLINATRIoNÁS A
PARTIR DE 5,8-DIMETOXICARBOSTIRILOS.
H2CO R
1 O R1
CAN
O CH
3CNIH2O o
FIsCO
Método A:
Una solución de las S,8-dimetoxi-2(1H)-quinol¡nonas 37, 38, 40, 41 ó 43-45
(20-184 mg; 0,065-0,704 mmo!es) en una mezcla 2:1 de acetonitrilo-agua se trata con
nitrato cético amónico (CAN) (0,106-1,159 g; 0,194-0,211 mmoles, 3 eq). La solución
se agita a temperatura ambiente durante 30 min-5 h, se diluye con agua (10-20 mi) y se
extrae con cloroformo (3 x 20-50 mí>. La fase ciorofórmica se lava con agua (2 x 25-50
mi), se seca con sulfato sódico anhidro y se evapora. El residuo se purifica por
cromatografía rápida
18 en columna de gel de sílice, eluyendo con éter etílico, o bien por
sublimación (compuestos 41 y 45).
Método B:
Una solución de las S,S-dimetoxi-2-(1H)quinolinonas 38 ó 43 (0,020-0,155 g;
0,065-0,501 mmoles) en acetonitrilo (2-10 mí), se trata con una solución acuosa (1-5 mí)
de nitrato cérico amónico (0,071-0,549 g; 0,129-1,00 mmoles; 2 eq). Si es necesario, se
puede calentar ligeramente para conseguir la disolución total del producto de partida antes
de añadir el agente oxidante, siempre que la adición de éste se realice a temperatura
ambiente. El aislamiento posterior se realiza del mismo modo que en e] método anterior.
En el caso de la oxidación de los compuestos 39 y 42, no fue posible extraer la quinona
del medio acuoso.
18 En casn contrario las qtdnonas obtenidas se descomponen cii la columna.
O
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* 3.4-flimetil~1H. 2.5.8-aninolinatriona
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Datos de la reacción <método A):
Producto de partida (37): 0,10 g (0,429 mmoles)
Acetonitrifo/agna: 4/2 ml
CAN: 0,71 g (1,29 mmoles).
Tiempo: 3 h
Rendimiento: 72 mg (83%) de 46.
Datos de 46:
Análisis elemental:
-Calculado para C11H9N03, M=203:
-Encontrado:
-C-65,02; 1-1-4,46; N-6,89.
-C-65,01; 8-4,75; N-6,67.
Punto de fusión: 183-185
0C (sublima a 120 0C).
IR (KBr): 3419 (NI-!), 1637 (C=O) cm’4,
tH-RMN (COCí
3, 250 MHz) 8:10,35 (sa, 1H, NR); 6,86 (d, IH, J = 10,2 Hz,
C7-H); 6,80 (cl, 1W, 1 = 10,2 Hz, C6-H); 2,58 (a, 3H,C4-CH3>; 2,23 (s, 38, C3-.
CH3) ppm.
13C-RMN (COCí
3, 63 MHz) 6:184,23 (C8); 179,57 (C5); 160,94 (C2); 145,94
(QQ; 140,19 (C6); 135.74* (C8a); 135.12* (C3); 132,67 (C7); 114,56 (C4a); 17,39
(C4-CI-13); 12,82 (C3-QH3) pprn.
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Datos de la reacción:
Producto de partida (38): 20 mg (0,065 mmoles)
Acetonitrilo/agus: 2/1 ml
Método A: 106 mg (0,194 mmoles)
Método B : 071 mg (0,129 mmoles)
Tiempo: Método A: 5 ti
Método B: 30 mm
Rendimiento: 14 mg (78 %) de 47.
Datos de 47:
Análisis elemental:
-Calculado para C17H13N03, M=279: -C-73,11; H-4,69; N-5,01.
-Encontrado: -C-72,79; H-4,60; N-4,96.
Punto de fusión: 172-174
0C.
IR (K.Br>: 3402 (NH), 1699, 1632 (C=O) cm’4.
1H-RMN (CDCI
3, 250 MHz) S: 8,87 (sa, 1H, NH); 7,32-7,18 (m, 5W, Ph-H);
6,85 (d, IH, 1 = 10,2 Hz, C7-H); 6,78 (d, 1W, 1 = 10,2 Hz, C6-H); 4,09 (s,
2H,C3-CH2); 2,60 (s, 3H, C4-CU3) ppm.
13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 5:184,04 (Cg); 179,35 (C5); 160,94 (C2); 147,54
CC4); 140,54 (C6); 138,37 (C11); j3777* (Cga); 136,16* (C3); 132,66 (C7);
128,60* (C2,6.); 128,56* (C3’50; 126,37 (C4’); 114,76 (C4a); 32,02 (C3-QH2);
17,85 (C4-CH3) ppm.
o
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Datos de la reacción (método A):
Producto de partida (40): 0,1 g (0,43 mmoles)
Acetonitrilo/agua: 2/1 ml
CAN: 0,71 g (1,29 inmoles).
Tiempo: 30 mm.
Rendimiento: 74 mg (85%) de 48.
Datos de 48:
Análisis elemental:
-Calculado para C11H9N03, M=203: -C-65,02; 11-4,46; N-6,89.
-Encontrado: -C-65,40; H-4,90; N-6,59.
Punto de fusión: 149-15 1
0C.
IR (KBr): 3450 (NH), 1670, 1660 (C=O) cm’4.
‘H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 3: 9,85 (sa, 1H, NH); 6,90 Cd, 111, 1 = 10,2 Hz,
C7-H); 6,83 (d, iR, 1 = 10,2 Hz, C6-H); 6,68 (s, IR, C3-H); 3,03 <c, 21-1, 1 = 7,5
Hz, C4-CH2-CH3); 1,15 (t, 3H, 1 = 7,5 Hz, C4-CH2-CH3) ppm.
“C-RMN (CDCl3, 63 MWz) 5:183,49 (C8); 179,58 (C5); 161,41 (C2); 157,12
(C4); 140,24 ff26); 138,74 CC8); 132,96 (C7); 125,24 (C3); 113,90 (C4Q; 27,22
(CH2-CH3); 13,31 (CH2-CH3) ppm.
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Datos de la reacción (método A):
Producto de partida (41): 0,1 g (0,404 mmoles)
Acetonitrilo/agua: 6/3 ml
CAN: 0,665 g (1,213 mmoles).
Tiempo: 1 h
Rendimiento: 80 mg (92%) de 49,
Datos de 49:
Análisis elemental:
-Calculado para C12H11N03, M=2 17: -C-66,35;
-Encontrado:
H-5,10; N-6,45.
-C-66,68; H-5,14; N-6,81.
Punto de fusión: 166-168
0C (sublima a 162 0C).
IR (KBr): 3450 (NH), 1660, 1641 (C=O) cm’4.
‘H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5:11,39 (sa, lH, NH); 6,84 (cl, IH, 1 = 10,2 Hz,
C7-W); 6,75 (cl, 1W, 1 = 10,2 Hz, C6-H>; 6,60 (s, IH, C3-W); 2,89 (t, 2H, 1 = 7,2
Hz, C4-CJj2); 1,51 (sext, 2H, 1 = 7,5 Hz, C4-CH2-CH2-CH3); 0,95 (t, 3W, 1 =
7,3 Hz, C4-CH2-CH2-~H3) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 5:183,43 CC8); 179,54 CC5); 161,36 (C2); 155,62
(C4-QH2); 22,50 (CH2-CH2-CH3); 13,86 CCH2-CH2-QH3) ppm.
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Datos de la reacción:
Producto de partida (43): 0,165 g (0,546 mmoles)
Acetonitrllo/agna: 10/5 ml
CAN: Método A: 0,90 g (1,64 inmoles; 3 eq)
Método B : 0,58 g (1,06 mmoles; 1,9 eq)
Tiempo: Método A: 5 h
Método B: 3 h
Rendimiento: Método A: 126 mg (83%) de 50.
Método B: 132 mg (89%) de 50.
Datos de 50:
Análisis elemental:
-Calculado para C17H13N03, M=279: -C-73, 11; H-4,69; N-5,O1.
-Encontrado: -C-73,49; H-4,70; N-4,86,
Punto de fusión: 163-165
0C.
IR (KBr): 3414 (NH), 1651 CC—O> cm’4.
1H-RMN (CDC]
3, 250 MHz) 8:10,35 (sa, IH, NH>; 7,29-7,19 (m, SR, Ph-Fi);
6,90 (d, IR, 1 10,2 Hz, C7-H); 6,82 (d, IH, 1 = 10,2 Hz, C6-H); 6,60 (s, IR,
03-8); 3,25 (t deformado, 21-1, 1 = 7,4 y 8,3 Hz, C4-C119; 2,83 <t deformado, 2H,
J = 7,6 y 8,2 Hz, Ph-Cff2) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 5:183,32 (Ca); 179,37 (C5); 160,79 (02); 154,43
(0$; 140,44 (C1); 140,24 (Ca); 138,75 (Csat 132,94 CC7); 128,45* (C216>;
128,40* (035); 126,70 CC4,); 126,27 (03>; 113,68 (C4aM 36,20 (C4-CH2); 35,72
(Ph-CH2) ppm.
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Datos de la reacción (método A):
Producto de partida (44>: 35 mg (0,135 mmoles)
Acetonitrilo/agna: 4/2 ml
CAN: 0,222 g (0,405 mmoles)
Tiempo: 5 h
Rendimiento: 13 mg (43%) de 51.
Datos de 51:
IR (KBr): 1642 (C—O) cnt’1.
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5:11,72 (s, 1H, NW); 7,05 (d, IH, 1 = 10,4 Hz,
C7-H); 6,98 (s, iR, C3-H); 6,95 (cl, iR, 1 = 10,4 Hz, C6-H); 5,82 (ddt, 1W, 1 =
16,8; 10,3 y 6,6 Hz, C3-H>; 5,03 (dd, 1W, 1 = 17,0 y 1,6 Hz, C41-Htrans); 4,98
(dcl, IH, 1 = 10,1 y 1,5 Hz C4-H~~~); 2,98 (t, 2H, 1 = 7,4 Hz, C4-CH.2); 2,50
(dcl, iR, 1 = 7,4 y 6,7 Hz, C2.-H) ppm.
13C-RMN (CDC1
3, 63 MHz) 5:182,86 (C8); 169,52 (C5); 166,63 CC2); 147,94
(C4); 139,31 (C6); 137,43 (C7); 136,65 (C9; 115,75 (C3*); 115,41 (C4,*);
113,25 (C4a); 38,04 (C1’); 33,59 (C2t) ppm.
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Datos de la reacción (método A):
Producto de partida (45): 0,184 g (0,704 mmoles)
Acetonitrilo/agua: 10/5 ml
CAN: 1,159 g (2,115 mmoles)
Tiempo: 3 h
Rendimiento: 138 mg (85 %) de 52.
Datos de 52:
Análisis elemental:
-Calculado para C13H13N03, M=231: -C-67,53; H-5,63; N-6,06.
-Encontrado: -C-67,56; H-6,03; N-5,80.
Punto de fusión: 144-146
0C,
IR (KBr): 3450 (NH), 1652(C=O) cnt’1.
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5: 9,47 (sa, IH, NH); 6,84 Cd, 1H, .1 = 10,2 Hz,
C7-H); 6,76 (cl, iR, 1 = 10,2 Hz, C6-H); 2,99 (t, 2W, 1 = 7,9 Wz, C4-CL12);
2,22 (s, 3H, C3-CH.3) 1,49 (sext, 2H, 1 = 7,8 Hz, C4-CH2-C112-CH3); 1,06 (t,
3W, 1 = 7,3 Hz, C4-CW2-CH2-QH3) ppm.
13C-RMN (CDC1
3, 63 MHz) 5:183,83 (C8); 179,57 (C5); 161,22 (C2); 150,02
(C$; 140,38 (C6); 136,18 (C8); 134,89 (C3); 132,42 (C7); 113,91 (C4a);
31,7 1(C4-QH2); 22,24 (C4-CH2-QH2-CH3) 14,34 (C4-CW2-CH2-C.H3» 12,35
(C3-CH3) ppm.
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5.12.- SÍNTESIS GENERAL DE AMIDAS N-ARILADAS.
Mé19dfl~A
Sobre una solución de la amida (0,05-0,10 g, 0,505-0,680 mmoles) en
diclorometano-dimetilformamida secos (2-3 mí> a 60-70 0C se adicionan 1,2 eq de p-
toliltriacetato de plomo (0,288-0,388 g, 0,606-0,816 mmoles) y 10-12 mg de acetato de
cobre disueltos en 3-5 ml de diclorometano seco. Al cabo de 1-7 h, tras las cuales se
observa que prácticamente se ha evaporado todo el disolvente, se corta la reacción
adicionando 20 ml de agua sulfhídrica y 30 inI de cloroformo. Esta mezcla se deja
agitando durante 30 mm a temperatura ambiente y se filtra por una capa de celite, que se
lava con cloroformo (3 x 25 mí). El filtrado se decanta y la fase orgánica se seca con
sulfato sódico anhidro y se evapora. El residuo se purifica en columna de gel de sflice,
utilizando el eluyente indicado en cada caso.
A una suspensión de hidruro sódico al 60% (17-32 mg, 0,420-0,816 mmoles; 1,1-
2,4 eq), lavado previamente con éter de petróleo seco (2 x 10 mí), en 3 ml de
diclorometano seco a 60-90 0C, se adiciona una solución de la amida (0,05-0,10 g, 0,29-
0,68 mmoles) en diclorometano-dimetiifonnamida secos (2-3 mí) y se deja agitando a esta
temperatura durante 10 mm, A continuación se añaden 1,1-2,4 equivalentes de p-
toliltriacetato de piorno (0, 199-0,388 g, 0,420-0,8 16 inmoles) y 10-12 mg de acetato de
cobre disueltos en 3-5 mIde diclorometano seco. Al cabo de 4-48 h se aísla el producto de
la reacción siguiendo el mismo tratamiento indicado en el método A.
Método C
:
A una solución de la amida (25-50 mg, 0,424-0,370 inmoles) en diclorometano seco
(2-3 mi) a 80 0C se adicionan 18-36 g (0,444-0,890 inmoles; 1,1-2,4 eq) de hidruro
sódico al 60% y se deja agitando a esta temperatura durante 10 mm. A continuación se
añaden 1,1-2,4 eq dep-toliltríacetato de plomo (0,221-0,423 g, 0,466-0,890 inmoles) y
10-12 mg de acetato de cobre disueltos en 3-5 ml de diclorometano seco. Al cabo de 16-
48 h se aísla el producto de la reacción siguiendo el mismo proceso indicado en los
métodos anteriores.
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Una solución de ácido tricloroácetico (33 g, 0,198 moles) en cloroformo (80 mí) se
adiciona sobre 18 g (0,041 moles) de acetato de plomo anhidro19 y se agila hasta lograr
la total disolución del acetato de plomo. La solución obtenida se trata con tolueno (200
mí), adquiriendo inmediatamente un coloranaranjado, que va palideciendo a medida que
avanza la reacción. La solución se agita a temperatura ambiente durante 5-10 h, hasta que
la adición de una gota del medio de reacción sobre 0,5 ml de agua no provoca la
formación de un precipitado manón de tetraacetato de plomo. En ese momento, se lava la
reacción con agua (2 x 250 mi) y se evapora la fase orgánica. E] residuo recristaliza
disolviéndolo en cloroformo (20 mí> y adicionando éter de petróleo (250 mí) hasta
completar la precipitación del plumboxano 53 en forma de cristales de color amarillo
pálido. Rendimiento, 17,22 g (73 %).
IR (KHr): 3050, 1650 (C=O), 1480, 820 (C-Cfl, 540 (Pb-O).
0H3
¾
A-- o
01:5000’ Pb
013000 2
53
CI1
300211
CH3
A-e
1’
Ph (000011:5)3
£4
Una solución de 53 (0,5 g, 0,39 mmoles) en cloroformo (4 mi> y ácido acético (2 mí)
se agita a temperatura ambiente durante 15-20 miii, hasta obtener una solución
19 Para eliminar el ácido acético con que se estabiliza el producto comercial, en ocasiones es necesario mantener el
totraacetato de plomo durante una hora en un desecador a vacío en presencia de hidróxido sódico. El tetxa,cetato de plomo
así tratado es sumamente inestable al contacto con el aire.
a
0
o
53
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transparente, que se lava con agua (3 x 5 ¡nl). La fase organica se diluye con cloroformo
(10 mí) y se agita con bicarbonato sódico anhidro (1 g) durante 45 mm. Tras filtrar el
Sólido y evaporar el disolvente a temperatura ambiente, el residuo se disuelve en
cloroformo (5 mí) y se adiciona gradualmente éter de petróleo hasta turbidez. Por
Posterior enfriamiento a 4 0C se obtienen 0,25 g (66 %> de 54 en forma de un sólido
blanco.
CH
3
3’J +
2
Pb(000C1i3>3
54
Punto de fusión: 86-87
0C; Itt20, 86-87 0C.
1H-RMN (CDC!
3,
(d, 2W, ~2’3 = 7 6
Hz, C2.6.-H, 54b);
156,9 Hz y ~3’2’=
~CH3Pb = 20,1 Hz,
250 MHz, 23 % de moleculas contienen
207Pb (54b)) 8: 7,50
Hz,C
26-H, 54a) y Cdd, 2H, 12Pb = 364,0 Hz y ~2’3’= 7,6
7,34 (d, 2H, ~3’2 = 7,3 Hz, C
3.5.-H, 54a) y (dd, 2H, 13’Pb =
7,3 Hz, C
3.5-H, 54b); 2,37 (s, 3H, Ar-Cff3, 54b) y Cd, 3H,
Ar-C113, 54b); 2,05 (s, 9H, 3 CO-CH3, 54a y 54b) ppm.
13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 8: 179,95 (CO); 159,06 CC1., 54a) y (cl, ~ =
1023,0 Hz, C1,, 54b); 142,83 (C4, 54a) y (cl, 14’Pb = 72,0 Hz, C4., 54b); 131,89
(C3.5., 54a) y (d, 13’Pb = 363,3 Hz, e35., 54b>; 130,95 CC26., 54a) y (cl, ~
= 212,8 Hz, C2,6., 54b); 21,41 (Ar-QH3, 54a) y (cl, 1cH p, = 46,0 Hz, Ar-QH3,
541i); 20,69 (CO-CH3, 54a y 54b) ppm.
20 II. C. noIi. J. It Kalman, J. T. Pinhey, 8. Stennhell, Tetrahedron Ln~, 5369 (1972).
CH3
2~6
207Pb<OCOCH
3»
546(23%)
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Parte experimental.
* N~(n~Toli1’>succinimida (55’
>
LIi$NH p~CHrCe}lcPb(OAcS CH3(OAc)2
O
Datos de la reacción (método A):
Producto de partida: 0,05 g (0,505 mmoles> de succinimida.
Diclorometano/dimetilformaflhldft 210,5 ml
p-ToliltriacetatO de plomo: 0,288 g (0,606 inmoles; 1,2 eq>
Temperatura: 7Q0 C
Tiempo: 7 h
Eluyente de cromatografía: éter etílico
Rendimiento: 82 mg (86 %) de 55.
Datos de 55:
Análisis elemental:
-Calculado para C11H11N02, M=I.89: -C-69,82; H-5,86; N-7,40.
-Encontrado: -C-69,49; H-5,88; N-7,37.
Punto de fusión: 156-157
0C (etanol)
IR (¡(Br): 1710 (C=O) cnt’1.
‘H-RMN (CDCl
3, 300 MHz) 8: 7,28 (d, 2W, J 8,1 Hz, C2.,6,-H> 7,15 (d, 2H,
J = 8,1 Hz, C3.5.-H); 2,89 (s, 4H,C4-H y C5-H); 2,38 (s, 3W, C4.-C113> ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 75 MHz) 8:176,23 CC1 y C9; 138,64 (C1); 129,75 (C~5.);
129,06 (C4.); 126,13 CC2.,6.); 28,38 y 28,27 (C4 y C5); 21,08 (C41-CHs) ppm.
6 Y
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Parte experimental.
* N-(n-Tolil)ftalimida (56
)
O
A-
NH p.CHrC6H4.Pb(OAc)3 5 CH3Cu(OAc)j, (NaIl> 6
o
Datos de la reacción:
Producto de partida : 0,1 g (0,680 mmoles) de ftalimida.
Diclorometano/dimetilformamjda. 3/0,5 ml
p.Toliltriacetato de plomo: 0,388 g (0,816 inmoles; 1,2 eq)
Temperatura: 700 C
Eluyente de cromatografía: éter de petróleo/diclorometano (9:1).
Rendimiento: 132 mg (82 %) de 56.
Método A: Tiempo: 6 ti
Método B: Tiempo: 1 h
Hidruro sódico al 60%: 0,032 g (0,816 mmoles; 1,2 eq)
Datos de 56:
Análisis elemental:
-Calculado para C15H11N02, M=237: -C-75,93; H-4,67; N-5,90.
-Encontrado: -C-75,56; H-4,94; N-5,76.
Punto de fusión: 201-203
0C (etano]>
IR (KBr): 1728 (C=O> cml
1H-RMN (CDCl
3, 300 MHz) 8: 7,98-7,92 (m, 2H, C4-H y C7-H); 7,8 1-7,75 (m,
2W, C5-H y C6-H); 7,31 (s, 4H, C2•6.-W y C35-H); 2,41 (s, 3H, C4.-C113) ppm.
“C..RMN CCDCl3, 75 MHz) 5:167,44 (C1 y C3); 138,18 CC10; 134,30 (C5 y C6);
131,76 (Caa Y C7a); 129,77 (C3.5.); 128,86 (C4.); 126,43 (C2.6.); 123,67 (C4 y C7);
21,21 (C4.-CH3) ppm,
7 o
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Parte experimental.
* 2-(n’Tolil’>.1.1..dioxido-1.2-benzordlisotiazol-3(2H1-ona (57
)
o o
x 3¡ ?tNa~ P3643
¾ ~‘ Cu(OAc)2 áK~),Lgt’\ /4’ CH3
o~o ~o o Y
Datos de la reacción (método A):
Producto de partida: 0,10 g (0,487 mmoles) de sacarina sódica.
Diclorometano/dimetilformarnida: 1/1,5 ¡nl
p-Toliltriacetato de plomo: 0,278 g (0,585 mmoles; 1,2 eq)
Temperatura: 600 C
Tiempo: 5 h
Eluyente de cromatografía: eter de petróleo/eter etflico (95:5)
Rendimiento: 130 mg (98 %) de 57.
Datos de 57:
Análisis elemental:
-Calculado para C14W11N02S, M=2.73: -C-61,53; H-4,05; N-5,12.
-Encontrado: -C-6 1,14; H-4,25; N-5,07.
Punto de fusión: 198-200
0C (etanol)
IR (KBr>: 1740 (C=O>, 1316 y 1184 (SO
2) cnt’1.
1H-RMN (CDC!
3, 300 MHz) 5: 8,17-8,13 (m, 1W, C4-H); 8,01-7,98 <in, 11-1, C7-
Fi); 7,89 (qd, 2H, 1 7,5 y 1,2 Hz, C5-H y C6-H); 7,41 (cl, 2W, J = 8,4 Hz,
C26.-H); ‘7,35 (cl, 2H, 1 = 8,1 Hz, C315.-H); 2,43 (s, 3W, C4-CU3) ppm.
~C-RMN (COCí3, 75 MHz> 5:158,51(C3); 140,53 (C7a); 137,60 (C1.); 135,03
CC5); 134,42 (C6); 130,62 (C3.5.); 128,66 (C2.6); 127,25 (C3a); 125,74 CC4);
125,59 (C7); 121,25 CC4); 21,36 (C4.-~H) ppm.
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Parte experimental.
* 3-(r.,-ToIil)-53-difenilbidantoína (58
)
o
C6H~ Jt~
NH
5,
p-C113-C6H4-Pb(OAc)3
Cu(OAc)2, NaH
3’
~< CH3
6
Datos de la reacción (método B):
Producto de partida 0,10 g (0,397 mmoles) de 5,5-difenilbidantolna.
Diclorometano/dimetilformamida: 3/1 ml
Hidruro sédico al 60%: 0,019 g (0,476 minoles; 1,2 eq)
p-Toliltriacetato de plomo: 0,226 g (0,476 minoles; 1,2 eq)
Temperatura: 8O~ C
Tiempo: 7 h
Eluyente de cromatografía: diclorometano
Rendimiento: 0,101 mg (75 %) de 58.
Datos de 58
Análisis elemental:
-Calculado para C22H18N202, M=342: -C-77,17;
-Encontrado:
H-5,30; N-8,18.
-C-76,82; H-5,19; N-7,87.
Punto de fusión: 202-204
0C (etanol)
IR (KBr): 3260 (NH), 1776 y 1728 (2 C=O) cnt”.
1H-RMN (CDCl
3, 300 MHz> 5: 7,88 (s, lH, NH>; 7,44-7,41 (m, 4H) y 7,34-7,32
Cm, 6H) (2 C6H5); 7,23 (s, 4H, C3151-H y C26-H); 2,35 (s, 3H, C4-C113) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 75 MHz> 5:172,23 (C4); 155,90 CC2); 145,01 CC1); 139,13*
(C1,.); 138,38* CC4); 129,64 (C35.); 128,78 CC3’5); 128,54 CC26’); 126,85
(C216’.); 126,13 (C4u); 69,86 (C5); 21,12 (C4.-CW3) ppm.
4,
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Parte experimental.
* N-(n-ToliI)acetaniuda (59)21
CH3-CO-NH-c6H5 P CHrCsI14Pb(OAe)3
Cu(OAcj2, Nail
H3C-C9 L~~~
3’
~~\ /<CE
3
H5C6 6’ 9
Datos de la reacción (método C):
Producto de partida : 0,05 g (0,370 inmoles) de acetanilida, de la que se
recuperan 7 mg.
Díclorometano: 3 ml
Hidruro sódico al 60%: 0,0 18 g (0,444 mmoles; 1,2 eq)
p-Toliltriacetato de piorno: 0,352 g (0,740 mmo]es; 2 eq)
Temperatura: 80~ C
Tiempo: 48 h
Eluyente de cromatografía; hexano/diclorometano (98:2)
Rendimiento: 62 mg (75 %; 89 % sobre producto de partida recuperado) de 59.
Datos de 59:
Análisis elemental:
-Calculado para C15H15N0, M=225: -C-79,97;
-Encontrado:
H-6,71; N-6,22.
-C-79,52: H-7,06; N-6,16.
IR (NaCI): 1670 (C=O) cml
1H-RMN (CDC]
3, 250 MHz) 8: 7,26-7,14 (ni, 9H, Ar-H>; 2,32 (sa, 3H, C4.-C113);
2,03 (s, 3H, C2-H) ppm.22
21 La formación del anión debe realizarse, en este caso, por adición del hidruro sódico a la mezcla ~e reacción
formada por la amida y el reactivo de arilacién durante el calentamiento, ea legar de añadir el triacetato de p-tolilplomo
sobre la sal sódica de la acetamida o acetanilida formadapreviamente, corno en el resto de les compuestos ensayados.
22 El espectro de resonancia magnética nuclear de ½presenta bandas anchas difíciles de asignar, posiblemente por efectos
confonnacionales.
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Parte experimental.
Arilación de la acetamida.23
a) Un equivalente de triacetato de p-tolilplomo.
¡,1 eq p CHrC
4¡!4-Pb(OAc)3
Cu(OAe)2, NaH
CH3
H3C-CO-NH ~ CH3 + H3C-CO-N
60 (16%) 61(10%) —
CH3
Datos de la reacción (método C):
Producto de partida : 25 mg (0,424 mmoles) de acetanMda.
Diclorometano: 3 ml
Hidruro sédico al 60%: 0,019 g (0,466 mmoles; 1,1 cg)
p-Toliltriacetato de plomo: 0,221 g (0,466mmoles; 1,1 eq)
Temperatura: 800 0
Tiempo: 16h
Eluyente de cromatografía: hexano/diclorometano (8:2)
Rendimiento: 48 mg (76 %) de p-metilacetanilida (60) Y 10 mg (10 %) deN, N-
di(p-tolil)acetamida (61).
23 La formación del anión debe realizarse en este caso, por adicióa del hidruro sódico a la mezcla de reacci¿n
formada por la amida y el reactivo de arilación durante el calentamiento, en lugar de añadir el triacetato de p-tolilplomo
sobre la sal sádica de la acecan’ida o acetau’jlida formada previamente, como en el resto de los compuestos ensayados.
CH:5-CO-NH2
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Parte experimental.
* v-Metilacetanilida (60’
>
2 3’
H3C-CO-NH ,~ ¡,CH3
2 U ¡\ /4
e ~
Análisis elemental:
-Calculado para C9W11N0, M=149:
-Encontrado:
-C-72,45; 8-7,43; N-9,38.
-C-72,14; H-7,54; N-8,98.
Punto de fusión: 144-146
0C (eter etílico)
IR (¡(Br): 3260 (NH), 1672 (CO) cnt’.
1H-RMN (CDCI
3, 300 MHz) 5: 7,36 <cl, 28, J 8,4 Hz, C26.-H>; 7,12 (d, 28, 1 =
8,1 Hz, C3.,5.-H); 7,04 (sa, 1W, NH); 2,31 (s, 3M, C4.-C113); 2,16 <s, 3W, C2-H) ppm.
‘
3C-RMN (CDC]
3, 63 MHz> 5: 168,20 (Ca); 135,23 (C1<); 133,94 (C41); 129,46
(Q’5’); 119,96 (C2.60; 24,55 (C4.-CH3>; 20,84 (C2) ppm.
* N. N-Bis(p-tolil’>acetamida (61)
CH3
~/ N
— eH3C-CO-N
21
2~
3’ 4’
CH1
Análisis elemental:
-Calculado para C161-117N0, M=239:
-Encontrado:
-C-80,30; H-7,16; N-5,85.
-C-80,38; H-7,42; N-5,74.
IR <NaC]>: 1671 (C=O) cnt”,
1H-RMN (CDC!
3, 250 MHz) 5: 7,15 (sa, SH, Ar-H); 2,35 (sa, 6H, 2 x C4-C113); 2,05
(5, 3H, C2-H) ppmÁ4
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Parte experimental.
1» Dos equivalentes de triacetato de p-tolilplomo.
CH3
2,1 eqp- CHrCeFI4-Ph(OAc)j
Cu(OAc)2, NaH
H3C-CO-NH ~ CH3
60 (10%)
+ H3C-CO-N
61(60%) —
Datos de la reacción (método C):
Producto de partida : 25 mg (0,424 inmoles) acetamida.
Diclorometano: 3 ml
Hidruro sédico al 60%: 0,036 g (0,890 inmoles; 2,1 eq)
p-Toliltrlacetato de plomo: 0,423 g (0,890 rnmoles; 2,1 eq)
Temperatura: 80~ C
Tiempo: 48 h
Eluyente de cromatografía: hexano/diclorometano (8:2)
Rendimiento: 6 mg (10 %) dep-metilacetanilida (60) y 61 mg (60 %) de
N,N-di(,p-tolil)acetamida (61)
Los datos de los compuestos 60 y 61 se encuentran en la página anterior.
24 El espectro dc resonancia magnética nuclear de ‘~C presenta bandas anchas difíciles de asignar, posiblemente por efectos
co nforal acioa al es
C113-CO.N112
CH3
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Parre experimental.
Arilación de la bencenosulfonaniida.25
a) Un equivalente de triacetato de p-tolilplomo (método B):
CH
3
C6H5-SOrNH2 1,1 cqp-CH~C6H4.Pb(OAc)3 HC so ~ ~ CH3 + 115C6-S02-N
Cu(OAc)2, Hall
62 (73%) 63 <9~6)
CE3
Datos de la reacción
Producto de partida: 0,06 g (0,382 mmoles) de bencenosulfonamida.
Diclorometano/dimetilformamida: 3/1 ml
Hidruro sódico al 60%: 0,017 g (0,420 minoles; 1,1 eq)
p-Toliltriacetato de pIorno: 0,199 g (0,420 inmoles; 1,1 eq)
Temperatura: 90c C
Tiempo: 5 h
Eluyente de cromatografía: dicloromecano/hexano (1:1)
Rendimiento: 69 mg (73 %) de N-(p-tolil)bencenosuhfonamida (62) y 11 mg
(9 %) de /V, N-bis(p-tolil)bencenosu]fonamida (63)
b) Das equivalentes de triacetato de p-tolilplomo (método B):
CH1
C61-15-S02-N112 2,4 eq p-CH,-C6H4-Pb(OAc), H5C6-502N
Cu(OAc)2, NaR
63
CH3
Producto de partida: 0,05 g (0,318 mmoles) de bencenosulfonamida,
Dlclorometano/dimetilformamjda: 3/1 ml
Hidruro sódico al 60%: 0,031 g (0,763 minoles; 2,4 eq)
p-Toliltriacetato de plomo: 0,362 g (0,763 inmoles; 2,4 eq)
Tiempo: 6 h
Rendimiento: 91 mg (85 %) deN, N-bis(p-tolíl)bencenosulfonamida (63)
25 Si intenta aplicarse a la bcncenosulfonamida el procedimiento dc adición descrito para la acotamida y la acetanilida, se
obtiene únicamente el producto de diarilación, junto con ua 50 % del producto de partida sin reaccionar,
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Parre experimental.
* N-(p-Toliflbencenosulfonamida (62’
>
5 &
3
o
5-HE
II
o
Análisis elemental:
-Calculado para C13W13N02S, M=247:
-Encontrado:
-C-63,13; H-5,30; N-5,66.
-C-62,85; H-5,25; N-5,28.
Punto de fusión: 117-119
0C (etanol).
IR (¡(Br): 3310 (NH), 1316 y 1172 (SO
2), 740 (S-N) cm”1.
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 7,75 (d, 2H, J = 7,2 Hz, C2-H y C6-H); 7,53 (tt, 1H,
1 = 7,3 y 2,0 Hz, C4-H>; 7,43 (t, 2H, 1 = 7,1 Hz, C3-H y C5-H); 7,03 (cl, 2H, 1 = 8,3
Hz, C2¡6-H); 6,95 Cd, 2H, 1 8,4 Hz, C315,-H); 6,74 (sa, lH, NH); 2,27 (s, 3H, C4-
CH3) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8:139,08 CC1); 135,74 (C1.); 133,61 (C4.); 1 33,03 (C$;
129,99 (C3’5.); 129,08 (C39; 127,34 (C26); 122,64 (C26); 21,97 CC4,-LH3) ppm.
Z 3’
,\ /CH
« 5’
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Parte experimental.
* IV. N-Bis(n-tolil)bencenosulfonamida (63~
CH3
3’
5 6
-502-N
3 2 t’/ <~
4’
CHz
Análisis elemental:
-Calculado para C20H19N02S, M=337: -C-71,19; H-5,67; N-4,15.
-Encontrado: -C-71,07; 11-5,63; N-4,04.
Punto de fusión: 158-159
0C (etanol).
IR (¡(Br): 1348 y 1156 (SO
2), 710 (S-N) cnV1.
1H-RMN (CDC]
3, 300 MHz) & 7,70 (dd, 211, J = 8,1 y 1,6 Hz, C2-H y C6-H); 7,58
(tt, IR, J = 7,8 y 2,0 Hz, C4-H>; 7,47 (td, 2H, J = 7,9 y 1,2 Hz, C3-H y C5-H); 7,14
(d, 4W, J = 8,8 Hz, C2.6-H); 7,02 Ccl, 4W, J = 8,5 Hz, C35-H); 2,30 (s, 6H, C4-
CH3) ppm.
13C-RMN (CDCI
3, 75 MHz) 5:140,59 (C1); 138,92 (C1t); 137,45 (C4); 132,60 (C$;
129,87 (C3.5); 128,81 CC35); 128,14 (C2.,6.); 127,72 (C26); 21,01 (C4-CH3) ppm.
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Parte experimental.
* 4-(N-<n-Toliflamino}acetanilida
H3C-CO-NH ~ NP!2
p-CH3-C6H~Pb(OAc)3
Cu(OAe)2, <NaH)
2’ 3’
113C-CO-N?l :‘\ /4’
2’ ‘~ ¡
6’ Y
2’ 3’
N
H \ /4- CH3
« 5.
Datos de la reacción:
Método A:
Producto de partida: 0,05 g (0,208 mmoles) de 4-aminoacetanilida
D¡clorometano: 2 ml
p-Toliltriacetato de plomo: 0,174 g (0,375mmoles; 1,8 eq)
Temperatura: 25~ C
Tiempo: 1 h
Eluyente de cromatografía: éter etílico
Rendimiento: 75 mg (97 %) de 6426.
Datos de 64:
Análisis elemental:
-Calculado para C15H16N20, M=240: -C-74,97;
-Encontrado:
H-6,71; N-11,65.
-C-74,74; H-6,70; N-11,49.
Punto de fusión: 141-143
0C (cloroformo deuterado)
IR (KBr): 3320 (2 NR), 1650 (C=O) cm’.
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 7,66 (sa, IH, N1-H); 7,34 (d, 2W, J = 8,8 1-Iz,
C
2’6¡-H); 7,06 (d, 2H, J = 8,2 Hz, C31¡5’.-H); 6,95 (cl, 2H, J = 8,8 Hz, C3.5.-I-I);
6,94 (cl, 2H, J = 8,3 Hz, C2.6.-H); 5,63 (sa, IH, N4-W); 2,29 (s, 3H, C4.-C113);
2,13 (s, 3H, C2-H) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8:168,51(C); 140,55 CC1.’); 140,39 CC4); 130,79
(C1); 130,41 (C4.); 129,77 (C35’); 121,84 (C35); 118,05 CC2.6.); 117,68
CC26.); 24,19 (C4-CH3); 20,58 (99 ppm.
26 Método Ba Producto de partida: 0,05 g (0,208 inmoles), del que se recuperan 38 mg. Hidruro sódico al 60%: 9 mg
(0,229 inmoles: 1,1 cci). Temperotura: 90~ C. Tiempo: 20 h. RendImiento: 10 mg (13 %: 53 % sobre producto de partida
recuperado) dc 64.
(641
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Parte experimental.
* ¡V’-(n-ToliI)sulfanilamida (65
)
3 2 Y 3’
p-CH3-C6H4-Pb<OAc)3 NR
4 / \ CH
3PL2N-502 ~ HM2
Cu(OAc)2, Et3N o pir. 2\ /~5O2NR ~. 4’5 6 6’ Y
ES
Sobre una solución de 0,05 g (0,290 mmo]es) de sulfanilamida en 5 ¡nl de
dklorometano a 40
0C, se adicionan 1,1 eq de piridina o trietilamina, 0,152 g (0,3 19
mmoles; 1,1 eq) de p-toliltriacetato de plomo y 10 mg de acetato de cobre disueltos en 3
ml de diclorometano. Al cabo dc 16 h se corta la reacción adicionando 20 ml de agua
sulfhídrica y 30 ml de cloroformo. Esta mezcla se deja agitando durante 30 mm a
temperatura ambiente y se filtra por una capa de ceilte, que se lava con cloroformo (3 x 25
mi). El filtrado se decanta y la fase orgánica se seca con sulfato sádico anhidro y se
evapora. El residuo se purifica en columna de gel de sllice, eluyendo con cloroformo,
obteniéndose 53 mg (70 %) dc 6527.
Análisis elemental:
-Calculado para 01311¶4N2O2S, M=240: -C-59,52; H-5,38; N-10,6S.
-Encontrado: -C-59,33; ¡1-5,33; N-10,49.
IR (KiBr): 3410 y 3250 (NF!
2), 3330 (NH-S02), 1340 y 1160 (SO2) cnrt.
1H-RMN (acetona-d
6, 250 MHz) 8: 7,86 (sa, lH, N1-H); 7,73 (d, 2H, J = 7,6 Hz,
C
2-1-1 y C6-H); 7,18 (sa, 4W, C23516.-H); 7,12 (cl, 2H, J = 7,6 Hz, C3-H y C5-H);
6,36 (sa, 211, N4-H); 2,33 (s, 3H, C4-CU.3) ppm.
13C-RMN (acetona-d
6, 63 MHz) 8:149,17 (QQ; 139,75 (C1); 134,12 (C1); 132,77
(C4•); 130,64 (C35); 128,68 (C26); 121,33 (C2,61>; 114,59 (C35); 20,72 (C4.-~.H3)
ppm.
27 Si se lleva a cabo la reacción en presencia de una cantidad catalitica de ácido acético, se obtiene un ¡ % de
tolil)sulfanilamida (66) junto con producto de partid, recuperado. ‘H•RMN (0003, 250 MHz) & 7,79 (d, 2H, j 8,1 Hz,
C~-H y C6.H); 7,41 (d, 211,1 = 7,9 Hz, C3~Ii y Cs-H): 7,01 (d, 211,1 = 8,4 Hz, C3,5’-H); 6,95 (sa, IR, N
4-lfl; 6,71 <d,
214,1= 8,4Hz, C
2’«-H); 4,85 (sa,2H, N -II): 2,39 Ú~. 31-1, C4’-Cfl3)ppni.
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Parte experimental.
Arilacién de la N.(3-metoxifenil’>-3-oxobutanamida
OCH3
OCR3 O A o o OCR3 ~ CH3
0 ¾
A CH3 p-Tol-Pb(COCH3)3 ¾ N CH3 +
¾ N o NaH/Cu(OAc)2 H ¾ N o
H A H
¾
67 cH1 68
Datos de la reacción (método B):
Producto de partida : 0,10 g (0,483 mmoles)
Diclorometano: 5 ml
HIdruro sódíco al 60%: 0,021 mg (0,531 mmoles; 1,1 eq)
p-Toliltrlacetato de plomo: 0,252 g (0,531 minoles; 1,1 eq)
Temperatura: 90
0C
Tiempo: 8 h
Eluyente de cromatografía: eter de petróleo/diclorometano (8:2)
Rendimiento: 45 mg (31 %) de 2-(p-tolil)-N-(3-metoxifenil)-3-oxobutanamida
(67) y 25 mg (19 %) de 2-p-tolil)-N-(3-metoxifenil)-2-
oxoacetamida (68).
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Parte experimental.
* 2-(n-ToliI’>-N-(3-metoxifenul’>.3-oxobutanamida (67’i
:
OCR3
3’
;iiíj 2’ 0204
VN: ~CIl~
O U
5’ -‘—-
4,
CH1
Análisis elemental:
-Calculado para C18H19N03, M=297: -C-72,71; H-6,44; N-4,71.
-Encontrado: -C-72,51; H-6,63; 14-4,38.
IR (NaCí): 3281 (NH), 1722 (C=O), 1668 (N-C=O), 1292 (OCH3) cnt’1.
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz, 58% tautómero oxo (67a), 42% tautómero eno!
(67b)28) 5:14,54 (s, IH, OH, 67b), 9,09 (sa, IH, NF!, 67a); 7,28 (d, 1W, J= 2,5
Hz, C
2-H, 6’7a); 7,25 (cl, 1W, J = 1,8 Hz, C2.-H, 67b); 7,21-7,14 Cm, EH, C26.-H y
C31.51.-H, 67a y 67b); 7,11-7,08 y 6,99-6,96 (2 m, 2W, C5-H, 67a y 67b); 6,79-6,75
(ni, 2H, C6-H, 67a y 67b); 6,66-6,59 (ni, 2W, C4.-H, 67a y 67b); 4,70 <s, 1W, C2-H,
67a); 3,77 (2 s, 6H, C3-OMe, 67a y 67b); 2,41 (s, 3H, C4•.-C113, 67b); 2,34 (s, 3H,
C4-H, 67a); 2,26 (s, 3W, C4.-C113, 67a>; 1,81 (s, 3H, C4-H, 67b) ppm.
‘
3C~.RMN (CDCI
3, 63 MHz) 5: 206,34 (C3, 67a>; 172,65 CC3, 67b>; 170,64 (C1,
67b); 166,01 CC1, 67a); 160,01 (C3, 67b); 159,98 (C3, 67a); 138,68* CC4,., 67a);
138>52* CC1, 67a); 138,36* CC4., 67b); 138,15* (C1t, 67b); 131,71 (C11, 67b);
131,46 (C3.5,, 671i); 130,42 CC1’, 67a); 130,16 (C26, 67b); 129,53 (C5~, 67b);
129,49 CC35,, 67a); 128,72 (C5 67a); 128,26 (C2.,6, 67a); 112,47 (C6., 67b);
112,13 (C6, 67a); 110,55 (C4, 6’7a); 110,00 (C4., 67b); 106,09 (C2., 67b); 105,48
CC2’, 67a); 104,87 CC2, 67b>; 65,09 (C2, 67a); 55,26 y 55,25 (C3.-OMe, 67a y 67b);
30,19 CC4, 67a); 21,22 CC4, 67b); 21,06 (C4~-CH3, 67a); 20,12 (C4-~H3, 67b) ppm.
28 Esta proporción corresponde a una solución recientemente preparada. Después de 24 lx en solución, se observa un aumento
de la forma enólica hasta un ól %‘
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Parte experimental,
*
2-(p-ToliI’>-N-(3.metoxlfenlik2..oxoacetamjda <68)
:
CH
3
Análisis elemental:
-Calculado para C16H15N03, M=269:
-Encontrado:
-C-71,36; H-5,61; N-5,20.
-C-71,24; H-5,23; N-5,26.
Punto de fusión: 106-107
0C (etanol)
IR (KIBr): 3446 CNHasoc), 3342 (NHIibre), 1685 (C=O), 1660 (N-C=O), 1274 (OCR
3)
cm -
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 6:8,97 (sa, IH, NH); 8,34 (cl, 2H, J = 8,3 Hz, C2.6.-
E); 7,46 (t, 1H, J= 2,2 Hz, C21-H); 7,33-7,29 (m, 3W, C3.5-H y C6-H); 7,14 (t, 1H,
J = 8,5 Hz, C51-H); 6,75 (dcl, 1W, J 7,9 y 2,4 Hz, C4,-H); 3,85 (s, 3H, C3.-OCH3);
2,45 (s, 3H, C4.-C113) ppm.
13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 5:186,62 CC2); 160,12 CC1); 158,96 (C3); 145,89 CC1’>;
137,76 (C4); 131,56 (C3..5 »); 130,42 (C1.); 129,80 (C5); 129,24 (C2..6’); 112,00 CC6);
111,12 (C41); 105,26 (C2); 55,26 (Cg.-OQH3); 21,85 (C4-QH3) ppm.
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Parte experimental.
Arilación de la N.(2.5.dimetoxlfeflhI’>~3OXObUtanamida
H3C O
Ch3
OCH3 O x o o OC}I~
‘-A CH3 p-Tol-Pb(COCH3)3 ¾ N
H CH3 +
N o NaH/Cu(OAch H3CO
UOCH3 OCH3
69 CH3 ‘70
Datos de la reacción (método B):
Producto de partida: 0,10 g (0,422 mmoles), del que se recuperan 50 mg.
Dlclorometano: 5 ml
Hidruro sódico al 60%: 0,018 mg (0,464 mmoles; 1,1 eq)
p-Toliltriacetato de plomo: 0,220 g (0,464 mmoles; 1,1 eq)
Temperatura: 900 C
TIempo: 4 h
Eluyente de cromatografía: eter de petróleo/diclorometano (9:1)
Rendimiento: 15 mg (11 %; 22 % sobre producto de partida recuperado) de 2-(p-
~ (69) y 10 mg (8 %;
16 % sobre producto de partida recuperado) de 2-(p-tolil>-N-(2,5-
dimetoxifenil)-2-OXOacetamida (70).
o
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Parte experimental,
* Z-(n-Tolil’>-N-<2.5-d¡metoxifen¡l).3..oxobntanamida (69)
:
00113
Y
4’X « o o
2 4
2 H
3CH
3
00113
r
sN r
4,’
CH3
1H-RMN (CDCI
3, 250 MHz, 67% tautómero oxo (69a), 33% tautómero enol
(69b)29) 8:14,46 (s, 1W, OH, 69b); 9,32 (sa, 1W, NH, 69a); 7,98 (d, 1W, J = 3,0Hz, C
6-H, 69a); 7,93 (cl, 1W, J = 3,0 Hz, C6-H, 69b); 7,52 (sa, 1H, NH, 69b);
7,25-7,15 (m, 6K, C2.6.-H y C35.-H, 69a y C2~6-H, 69b); 7,11 (cl, 2H, J = 7,9
Hz, C35.-H, 69b); 6,71 (cl, 1W, J = 8,9 Hz, C3.-H, 69a); 6,60 (cl, 1W, J = 7,6 Hz,
C3-H, 69b); 6,49 (dd, IR, J = 9,0 Y 3,0 Hz, C4t-H, 69a); 6,44 (dd, 1H, J = 8,8 y
2,9 Hz, C4-H, 69b); 4,67 (s, 18, C2-H, 69a); 3,75 (s, 38, C5.-OMe, 69a); 3,71 (s,
3H,C5-OMe, 69b); 3,67 (s, 3W, C2-OMe, 69a); 3,46 (s, 3H, C2-OMe, 69b); 2,35 (s,
3H, C4.rCU3, 69b); 2,28* (s, 3W, C4-H, 69a); 2,21* (5, 3H, C4I-C113, 69a); 1,76 (s,
3W, C4-H, 69b) ppm.
29 l3sta proporcióL corresponde a una solución recientemente preparada.
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Parte experirnernal.
* Z-(n-ToIil)-N-(2.5-dime±pxifenil)4.oxopcetam¡da (70)
:
3’
0CM3 ~ ~‘ CH3
« 5,
2 6”
VN OH
0CM3
Análisis elemental:
-Caiculado para C17H17N04, M=299: -C-68,21; 8-5,72; N-4,68.
-Encontrado -C-68,42; H-6,09; N-4,36.
Punto de fusión: 101-102
0C (acetona/éter petróleo)
IR (¡<Br): 3456 (NHasoc), ~ ~ 1700 (C=O), 1656 (N-CzO), 1290 cm”t.
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5: 9,48 (sa, 1K, NH); 8>25 (cl, 2H, J = 8,2 Hz, C2.6-
H>; 8,14 (cl, 1W, J = 3,0 Hz, C6-H); 7,23 (d, 2H, J = 8,2 Hz, C3.5.-H); 6,77 (cl, 1K,
J = 8,9 Hz, C3-H); 6,58 (dd, 1H, J = 8,9 y 3,0 Hz, C4.-H); 3,81<s, 3H, C51-0C113);
3,74 (s, 38, C21-OCH3); 2,37 (s, 38, C4.-C113) ppm.
13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 5:186,75 (C2); 159,20 (C1); 153,73 (C51); 145,72* (C4n);
143,00* CC2); 131,52 CC3.5..); 130,17 (C1); 129,28 (C2.6.); 127,03 (C1); 110,92
CC3t); 109,87 CC4); 105,90 CC6’); 56,23 y 55,81 (C5-OQH3 y C2-O~H3); 21,90 (C4-
£83) pprn.
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Parte experimental.
5.13.- SÍNTESIS GENERAL DE CARBOSTIRILOS
ARILADOS EN 1 Y/O 3
It5
X ¾ .X ¾p.CH
3-C6H4-Pb(OAc)3
¾ 0 Cu(OAc>2 ¾ N O
It
8 It8
Método A:
A una suspensión de hidruro sédico al 60 % (16-100 mg, 0,41-2,51 inmoles; 1,1
eq>, lavado previamente con éter de petróleo seco (2 x 10 mí), en 3 ml de diclorometano
seco a 90 0C se adiciona una solución del carbostirilo (77-400 mg; 0,380-2,286 minoles)
en diclorometano seco (2-3 mí) y se deja agitando aesta temperatura durante 10 mm. A
continuación se añaden 1,1 eq de p-toliltriacetato de plomo (0,20-1,20 g; 0,41-2,51
mmoles) y 10-12 mg de acetato de cobre disueltos en 3-5 ml de diclorometano seco. AL
cabo de 4-48 h se corta la reacción adicionando 20 ml de una solución acuosa diluida dc
sulfuro de hidrógeno y 30 ml de cloroformo. E,sta mezcla se deja agitando durante 30 mm
a temperatura ambiente y se filtra por una capa de celite, que se lava con cloroformo (3 x
25 mí). El filtrado se decanta y la fase orgúnica se seca con sulfato sódico anhidro y se
evapora. El residuo se purifica en columna de gel de sílice, eluyendo con un gradiente
desde diclorometano puro, cloroformo puro hasta éter etílico puro, obteniéndose los
correspondientes 1 -(p-tolil), 3-(p-tolil) y/o 1 ,3-bis(p-tolil) derivados.
Método B:
El método es igual al descrito en el método A, a excepción de la adición de acetato de
cobre.
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a
Parte experimental.
5.13.1.- Arilación del carbostirilo (71
)
a
-~ ¾ p-CH,.C6114-Pb(OAc)3
¾ N o Cu(OAe)2, NaH
1!
71
Datos de la reacción (método A):
Producto de partida: 0,1 g (0,689 mmoles) de 2(1H)-cjuinolinona comercial.
Hidruro sódico al 60 %: 30 mg (0,758 mmoles; 1,1 eq)
p-Toliltriacetato de plomo: 0,360 g (0>758 mmoles; 1,1 eq)
Tiempo: 24 Ii
Rendimiento: 100 mg (62 %) cte 72.
* N-(n-Tolil)-2-puinolinona (72
)
Análisis elemental:
-Calculado para C16H13N0, M=235: 42-8 1,68; H-5,57; N-5,95,
-Encontrado: -C-8 1,39; H-5,20; N-5,69.
Punto de fusión: 139-141
0C (éter etílico)
IR (¡<Br): 1656 (C=O) cnt’t.
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5: 7,78 (cl, 1H, J = 9,6 Hz, 04-11>; 7,59 (LId, IR, J
= 7,7 y 1,3 Wz, C5-H); 7,40 (d, 2W, J = 8,1 Hz, C35.-H); 7,34 (tU, IH, J = 8,6 y
1,5 Hz, C7-H); 7,23-7,15 (in, 111, J = 8,6 y 1,0 Hz, C6-W); 7,17 (d, 211, J = 8,2
Hz, 02 6.-H); 6,79 (cl, 1W, J = 9,6 Hz, C3-H); 6,70 (cl, IR, J = 8,3 Hz, C~-H);
2,47 (s, 3W, C4.-C113) ppm.
13C-RMN (CDC1
3, 63 MHz) 5:162,62 (02); 141,40 (08a); 139,84 (C4); 139,01
(Ci.); 135,02 (04); 131,03 CC35.); 130,24 (07); 128,55 (C2á,6>; 128,36 (C5);
122,37* (C3); 122,34* (C6); 120,44 (04a)~ 116,17 (Ca); 21,44 (C41-£H3) ppm.
2’
3.
4,
CH3
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Parte experimental.
5.13.2.- Arilación del 5-metoxicarbostirilo (73’>.
OCH3
-A ¾
N O
H
OCR3
p-CH3-06H4-Pb(OAc)3
Cu(OAc)2, NaH
Datos de la reacción (método A):
Producto de partida : 0,150 g (0,86 inmoles) de 5-metoxi-2(lH) -
quinolinona
30, del que se recuperan 0,080 g.
Hidruro sódico al 60 %: 38 mg; (0,94 mmoles; 1,1 eq)
p-Toliltriacetato de plomo: 0,448 g; (0,94 minoles; 1,1 eq)
Tiempo: 4 h
Rendimiento (74):
Rendimiento
Rendimiento (76):
85 mg (37 %; 80 % sobre producto de partida recuperado) dc
(75): 8 mg (4 %; 7 % sobre producto de partida recuperado) de 5-
metoxi-3-&-Lolil)-2C lH)-quinolinona.
20 mg (7 %; 13 % sobre producto de partida recuperado) de
5-metoxi- 1 ,3-bis(p-tolil)-2( 1H)-quinolinona.
30 lvi. PernAadez, E. del, Cuesta, C. Avendo.fto. Heíerocyctcx, 38, 2615 <1994).
+
o
74
+
CH
3
CH3
CH3
75
o
76
CH3
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Parte experimentaL
* .5!~Metoxi-N-<n-tolJl’>-V1H’>-nuinnIinona (“Y
OCH3
5 4
8’N O
2’
‘¾ Y
4’
CH
3
Análisis elemental:
-Calculado para C17H15N02, M=265: -C-76,96;
-Encontrado:
11-5,70; N-5,28,
-C-76,87; 11-5,47; N-4,97.
Punto de fusión: 198-200
0C (éter etílico)
IR (KBr): 1653 (C=O), 1265 (OCH
3) cmt
1H-RMN (COCí
3, 250 MHz) 8: 8,23 (d, IH,J= 9,8 Hz, C4-H>; 7,38 (d, 2H, J = 8,1
Hz, C3.5-H); 7,23 (t, 1H, J = 8,3 Hz, C7-H); 7,14 (cl, 2H, J = 8,2 Hz, C261-H); 6,72
(cl, IH, J = 9,8 Hz, C3-H); 6,62 (d, 1W, J = 8,1 Hz, C6-H); 6,25 (d, 1H, J = 8,5 Hz,
C8-H); 3,96 (s, 3H, C5-OCH3); 2,45 (s, 3H, C4-C113) ppm.
~C-RMN (CDCI3, 63 MHz) 8:162,58(C2); 156,09 (C5); 142,40 (Csa); 138,65 (C1.);
135,20 (C4’); 133,96 (C4); 130,68 (C350; 130,55 (C7); 128,34 (C2,6); 120,37 (C3);
110,98 (C43); 108,67 (Cg); 102,65 (C6); 55,99 (C5-0CH3); 21,42 (C4.-CH3) ppm.
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Parte experimental.
* 5-Metnxi-3-(n-tolil)-2(IH’>-ouinolinona
Análisis elemental:
-Calculado para C17H15N02, M=265: -C-76,96;
-Encontrado:
H-S,70; N-5,28.
-C-76,75; H-5,63; N-5,00.
Punto de fusión: 240-242
0C (éter etilico) (sublima a 220-222 0C).
IR (KBr): 3429 (N-H), 1646 (C=O), 1262 (OCH
3) cm4.
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8:11,60 (sa, LH, NR); 8,24 (s, 1H, C4-H); 7,66 (cl, 211,
J = 8,0 Hz, C35-H); 7,31 (t, 1W, J = 8,2 Hz, C7-H); 7,21 (cl, 2W, J = 8,0 Hz, C2~6-
H); 6,87 (cl, IH, J = 8,2 Hz, C8-W); 6,55 (cl, 1H, 1 = 8,1 Hz, C6-H); 3,88 (s, 3H, C5-
0C113); 2,34 (s, 3H, C4-CH3) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8:163,24 (C2); 156,04 CC5); 138,99* (Csa); 137,71*
(C4’); 133,61 (C3); 132,65 (C4); 130,77 (C7); 128,87 (C1); 128,87* (C35); 128,77*
~Qó’); 111,27 (C4a); 108,08 (C8); 102,58 (C6); 55,82 (C5-OQH3); 21,43 (C4-QH3)
ppm.
<75).
CH35’
28R
Parte experimental.
* ~ (76’>
.
5- CH3
Análisis elemental:
-Calculado para C~H21NO2, M=355
-Encontrado:
-C-81,10; H-S,95; N-3,94.
-C-81,24; H-5,87; N-3,97.
Punto de fusión: 214-216
0C (éter etílico)
IR (¡<Br): 1650 (C=O), 1281 (OCH
3) cm’1.
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 8,38 (s, 111, C4-H); 7,72 (d, 211, J = 8,1 Hz, Cy,5..-
H); 7,36 (d, 2W, J = 8,0 Hz, C315’-H); 7,29-7,15 (m, 111, C7-H); 7,22* (d, 2H, J =
8,0 Hz, C2,6.-W); 7,17* (cl, 2H, J = 7,9 Hz, C216•.-W) 6,62 (d, 1H, J = 8,1 Hz, C6-
H); 6,25 (d, 1W, J = 8,6 Hz, C8-H); 3,96 (s, 311, C5-OCII9; 2,44 (s, 3H, C4.-C113);
2,36 (s, 3W, C4.-C113) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8:161,85 (C2); 156,22 (C5); 141,82 (esa); 138,48 (C1.);
137,66 (C4’.); 135,92 (C4.); 133,79 CC3>; 131,06 (C4); 130,62 (C315); 130,06 (C7);
128,92 (C3..5O; 128,76 (C1’.); 128,64 (C2..6..); 128,47 (e26.); 111,27 (C4a); 108,56
(C8); 102,62 CC6); 55,85 (C5-0CH3); 21,23 y 21,25 (2 £H3-C4 y C4’) ppm.
4’
2’
o
3’
a
6-•
4’
CH3
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Parte experimental.
5.13.3.- Arilación del 8-metoxicarbostirilo (77’>
.
a) En presencia de cantidades catalíticas de acetato de cobre.
CH3
X ¾ p-CH~C6hI4-Pb(OAc)3 A ¾
+
¾ N ~ Cu(OAc)2,NaH ¾ N o
H
H300 H3CO
x H3CO
CH3
Datos de la reacción (método A):
Producto de partida : 0,400 g (2,286 mmoles) 8-metoxi-2(lIh-quinolinona31,
del que se recuperan 0,285 g.
Hidruro sódico al 60 %: 100 mg (2,51 mmoles; 1,1 eq)
p-Toliltriacetato de plomo: 1,20 g (2,51 mmoles; 1,1 eq)
Tiempo: 48 h
Rendimiento de 78: 45 mg (7 %; 27 % sobre producto de partida recuperado).
Rendimiento de 79: 95 mg (16 %; 58% sobre producto de partida recuperado).
b) En ausencia de acetato de cobre.
CH
3
A ¾ p.C113-06H4-Pb<OAc)3
¾. NaHN O
H
H3CO H3CO
Datos de la reacción (método B):
Producto de partida : 50 mg (0,286 mmoles) 8-metoxi-2(1H)-quinolinona,
del quese recuperan 40 mg.
Hidruro sódico al 60 %: 13 mg (0,314 mmoles; 1,1 cg)
p-Toliltriacetato de plomo: 298 mg (0,628 mmoles; 2,2 eq)
Tiempo: 48 h
Rendimiento: 10 mg de 79 (13 %; 66% sobre producto de partida recuperado).
31 C. Gesto, E. de laCuesta, C’ Avendaán. Syn¡h. Cc,nrnws., 20, 35 <¡991).
o
‘79
o
79
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Parte experimental,
* 8-Metoxi-N-(n-tolit’,-2(tffl-niiinnlínnna
Análisis elemental:
-Calculado para C17H15N02•1/2 C4H100, M=265+37: -C-75,47;
-Encontrado:
H-6,66; N-4,63.
-C-75,11; 11-6,25; N-4,53.
Punto de fusión: 163-165
0C (éter etílico)
IR (KBr): 1660 (C=O), 1256 (0CH
3) cm”1
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 7,69 (cl, 1H, J = 9,4 Hz, C4-H); 7,22 (d, 211, J = 9,7
Hz, C3.5.-H); 7,19 (da, 18, J = 10,2 y 2,1 Hz, C5-H>; 7,13 (t, iR, J = 7,6 Hz, C6-
H); 7,08 (cl, 2W, J 8,2 Hz, C26.-W); 6,92 (dcl, 1H, J = 7,5 y 1,9 Hz, C7-H); 6,73
(d, 18, J = 9,4 Hz, C3-8>; 3,28 (s, 3H, C8-0C113); 2,40 (s, 38, C4<-C113> ppm.
‘
3C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8:163,34 (C2); 147,77 (e8); 140,03 (C4); 139,37 (C1.);
136,83 (C4’); 128,86 (C3.,5’); 128,62 CC8); 127,18 (C2.,6); 122,81* (C6); 122,33* CC3);
121,39 (C5); 116,89 (C4a); 114,96 (C7); 56,79 (C8-0CH3); 21,17 (C41-£H3) ppni.
(78~.
o
CH3
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Parte experimental.
* 8-Metoxi-3-(n-tolil’>-2(1H’>-auinolinona <79’>
.
CH3
Análisis elemental:
-Calcu]ado para C17H15N02•1/2 C4H100, M=265+37: -C-75,47;
-Encontrado:
W-6,66; N-4,63.
-C-75,29; H-6,34; N-4,53.
Punto de fusión: 17 1-173
0C (éter etílico>
IR (¡(Br): 3460 (N-H), 1648 (C=O), 1268 (OCH
3) cnt’1
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5:9,30 (sa, 111, NR); 7,81 (s, 1W, C4-H>; 7,63 (cl, 2H,
J = 8,1 Hz, C3.,5-H>: 7,24 (cl, 2W, J = 7,9 Hz, C26-H); 7,18 (dd, IH, J = 8,0 y 1,4
Hz, C5-H); 7,12 (t, 1H, J = 7,8 Hz, C6-H); 6,94 (dd, 1W, J = 7,6 y 1,4 Hz, C7-H);
3,97 (s, 3K, C8-OCa3); 2,38 (s, 3H, C4.-C113) ppm
13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 5:162,20 (C2); 145,09 CC8); 138,04 (C4); 137,23 CC4);
133,45 (Csa); 133,03 CC3); 128,88* CC3.5.); 128,54* (C26’); 127,95 CC1); 122,05 CC6);
120,32 (C4a); 119,46 (C5); 109,43 (C7); 55,88 (C8-OCH3); 21,19 (C4&H3) ppm.
e
3’
2’
O
H3CO
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Parte experimental.
5.13.4.- Arilación del 5.8~dimetoxiCarbfl~tirilO <801
.
H3CO
~ ¾
¾ N O
H
H3CO
Datos de la reacción (método A??:
Producto de partida : 77 mg (0,38 mmoíes), 5,8-dimetoxi-2(1H) -
quinolinona
32, del que se recuperan 53 mg.
Hidruro sódico al 60 %: 16 mg (0,41 nimoles; 1,1 eq)
p-Toliltrlacetato de plomo: 0,204 g (0,41 mmoles; 1,1 eq)
Tiempo: 48 h.
Rendimiento: 20 mg (18 %; 59 % sobre producto de partida recuperado) de 81.
* 5.8-Dimetovi-N-<fl-tOlil’>-2(l H1-nuinolinnn
”
(811.
Análisis elemental:
-Calculado para C
18H17N03, M=295: -C-73,20;
-Encontrado: -C-72,86;
H-5,80; 14-4,74.
H-5,87; N-4,67.
Punto de fusión: 173-175
0C
IR (KBr): 1663 (C=O), 1266 (OCH
3) cm~
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 8,19 (cl, IH, J = 9,8 Hz, C4-H); 7,22 (cl, 2H, J
— 9,1 Hz, C3.5-W); 7,08 (cl, 2H, J = 8,3 Hz, C2,6.-Wt 6,89 (cl, 1K, J = 8,8 Hz,
C7-H); 6,68 (cl, 1H, J = 9,8 Hz, C3-H); 6,49 (d, IH, J = 8,8 Hz, C6-H); 3,89 (s,
311, C5-0C113); 3,19 (s, 3H, C8-0C113); 2,39 (s, 3K, C4-C113) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) 8:163,41(C2); 150,62 (C5); 141,80 (C8); 139,19
(C1.); 136,88 CC4.); 134,25 (C4); 132,39 (Csat 128,93 (C31,5); 127,13 (C2•6.>;
120,71 (C9; 117,21 CC7); 112,80 (C4a); 102,89 (C6); 58,22 y 55,90(2 OCR3);
21,18 (C4-QH3) ppm.
32 J. 1. Obeda. Tesis doctoral, en curso.
H300
p.CIIyCJI4-Pb(OAO)3
Cu<OAc)2, NaH 1 o
CH3
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Parte experimentaL
5.14.- DESMETILACIÓN DE 5- Y 8-METOXICARBOSTIRILOS
It5
—‘- ¾.
¾ N O
It8 k~
Compuesto 111 It, It
5 It8
74 p-Tot H OCE, ¡-¡
78 p-Tol H u ocn,
79 11 p-ToI 11 OCH,
flflr, 1 M
dicloromet ano
It
5
A ¾
¾ N O
It8
Compuesto It
1 It, It5 It5
82 p-Tol 11 011 11
83 p-Tol H 11 011
84 11 p-Tol H OH
Sobre una disolución del metoxicarbostirilo (30-60 mg; 0,11-0,23 mmoles) en
diclorometano (5-15 mi) a O 0C se adicionan gota a gota 3,2 eq de una disolución de
tribromuro de boro 1M en diclorometano. A continuación se deja subir la temperatura
hasta temperatura ambiente y se agila la reacción a 35-40 0C en baño de agua durante 3,5-
18 h. Pasado este tiempo se concentra la mezcla de reacción y el residuo se suspende en
cloroformo (20 mí> y se lava con agua (2 x 10 mí), La fase acuosa se extrae con acetato de
etilo (2 x 15 mí) y el conjunto de fases orgánicas se seca sobre sulfato sódico anhidro y se
concentra. El residuo se purifica en columna de gel de sílice eluyendo con acetato de etilo,
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Parte expertmentat
* 5-Ridrnxi-N-(n-tolil’>-2(l R’>-nninollnona
OH
(8.2k
o
Datos de la reacción:
Producto de partida (74): 40 mg (0,15 mmoles)
Diclorometano: 10 ml
Tribromuro de boro 1M en dlclorometano: 0,48 ml (0,48 mmoles; 3,2 eq)
Tiempo: 3,5 h.
Rendimiento: 34 mg (92 %) de 82.
Datos de 82:
Análisis elemental:
-Calculado para C18H17N03, M=251: -C-73,20;
-Encontrado: -C-73,55;
H-5,80; N-4,74.
H-S,54; N-4,34.
Punto de fusión: 301-303
0C (acetato de etilo)
IR (¡(Br): 3277 (OH), 1637 (C=O) cm”1
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5: 8,21 (d, 1W, J = 9,8 Hz, C4-H); 7,36
= 7,9 Hz, C3.,5-W); 7,15-7,06 Cm, 1H, C7-H); 7,14 (cl, 2H, J = 8,1 Hz,
6,73 (cl, 1W, J = 9,7 Hz, C3-H); 6,58 Cd, 1W, J = 7,9 Hz, C6-Ht 6,17 (d, 1H, J
= 8,5 Hz, C8-H); 2,43 (s, 3W, C4.-C113) ppm.
1H-RMN (piridina-d
5, 250 MHz) 8: 8,27 (d, 1W, J = 9,7 Hz, C4-H); 7,08 (cl, 2K,
J = 8,0 Hz, C3,5-H); 6,96 (cl, 2K, J 8,0 Hz, C216-H); 6,89-6,53 (m, iR, C7-
H); 6,56 (cl, 1H, J = 9,7 Hz, C3-H); 6,58 (cl, 111, J = 7,4 Hz, C6-W); 5,97 (cl, 1K,
J= 8,4 Hz, C8-H); 2,11 (s, 38, C4-C113) ppm.
CH3
(d, 2H, J
295
Parte experimental.
13C-RMN (piridina-d
5, 63 MHz) 5:162,43 CC2); 155,78 (C5); 143,00 (Csa);
138,21 (C11); 135,92 (C4.); 135,00 (e4); 131,06 (0); 130,53 (C3~5.); 128,76
(C21,60; 119,39 CC3); 110,78 (C4a); 107,55 (C8); 106,82 (C6); 21,93 (C4’-QH3)
ppm.
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* 8-Hidroxi-1-(n-tolil)-2<1H’>-guinolinona (83V
5 4
7¾ aa~ ~
e
HO “
2’
s¾
4’
CFI3
Datos de la reacción:
Producto de partida (78>: 30 mg (0,113 mmoles)
Diclorometano: 5 ml
Tribromuro de boro 1M en diclorometano: 0,362 ml (0,362 mmoles; 3,2 eq)
Tiempo: 18 h.
Rendimiento: 28 mg (99 %) de 83.
Datos de 83:
Análisis elemental:
-Calculado para C16H13N02; M=251: -C-76,47; H-5,21; N-5,57.
-Encontrado: -C-76,66; H-4,83; N-5,28.
Punto de fusión: >300
0C (acetato de etilo).
IR (KiBr): 3421 (O-H, N-H), 1624 (C=O) cmt.
1H-RMN (piridina-d
5, 250 MHz) 8:10,17 (sa, 1W, OH)t 7,95 (d, 1K, J = 9,5 Hz,
C4-H); 7,61 (d, 2H, J = 8,1 Hz, C216-H); 7,43-7,31 (m, 4H, C315.-W, C5-H y C7-
H); 7,28 (t, 1W, J = 7,5 Hz, C6-H); 7,04 (cl, LH, J 9,5 Hz, C3-H); 2,36 (s, 3W,
C4-CH3) ppm
13C-RMN (piridina-d
5, 63 MHz) 5:162,98(C2); 146,53 (C5); 140,61 (C$;
140,24 CC1.); 136,31 (C4); 130,24 (Cga) 128,67* (e35); 128,61* (C2,6); 123,17
(C6); 123,02 (C3); 122,00(C5); 119,81 (C7); 117,10 (C4a); 20,75 (C4.-QH3) ppm,
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Parte experimental.
* 8-Hidroxl-3-(n-tolifl-2-(1 Hb-nuuinolinona
Y
(84’>.
CH3
Datos de la reacción:
Producto de partida (79): 60 mg (0,23 mmoles)
Diclorometano: 15 ml
Tribromuro de boro 1M en diclorometano: 0,72 ml (0,72 mmoles; 3,2 eq)
Tiempo: 18 h.
Rendimiento: 55 mg (97 %) de 84.
Datos de 84:
Análisis elemental:
-Calculado para C16H13N02; M=251: 42-76,47;
-Encontrado:
H-5,21; N-5,57.
-C-76,80; H-5,42; N-5,19.
Punto de fusión: 285-286
0C (acetato de etilo). Sublima a 250 0C.
IR (¡(Br>: 3446 (O-H, N-H), 1641 (C=O) cm”1
1H-RMN (piridina-d
5, 250 MHz) 6:9,27 (sa, 2W, NH y OH); 8,13 Ccl, 2H, J = 8,0
Hz, e3. 5’-H); 8,12 (s, 1H, C4-H); 7,49 (dd, lH, J = 7,6 y 1,1 Hz, C5-H); 7,38*
(LI, iR, J 8,0 Hz, C7-H); 7,39* (LI, 211, J = 8,0 Hz, C26.-H); 7,23 (t, 1W, J =
7,8 Hz, C6-H); 2,38 (s, 3W, C4-CH3) ppm.
13C-RMN (piridina-d
5, 63 MHz) 8: 161,43 (C2); 144,28 (C8); 137,08 CC4>;
135,40 (C4); 134,05 (C3); 132,45 (C8a); 128,78* CC3.5); 128,51 (C1.); 128,39*
(C2.6.); 121,75 (C6); 120,86 (C4a); 118,07 (C5); 114,14 (C); 20,47 (C4-C.H3)
ppm.
5
3’
Y
oa
HO
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Parte experimentaL
5.15.- SÍNTESIS DE 1-ARIL Y 3-ARIL-2,5,8(1H)-
QUINOLINATRIONAS.
Método A: Oxidación de 5- y 8-hidroxicarbostfrilos
Sobre una disolución del hidroxicarbostirilo 82-84 (32-47 mg; 0,12-0,188 mmoles)
en cloroformo o cloroformo/metanol (10-20/1 mi) a O 0C se adicionan gota a gota 1,4-6,2
eq de una disolución violeta de nitrosodisuifonato potásico (sal de Fremy), acetato sádico
trihidrato (28-51 mg (0,206-0,375 mmoles>; 1,8-3,1 eq) y bisulfato de tetrabutilamonio
(21-48 mg (0,066-0,15 mmoles); 0,6-1,25 eq) en agua. A continuación se deja subir la
temperatura sin quitar el bailo de hielo y se agila vigorosamente a 35-40 0C en baño de
agua durante 24-36 h. Pasado este tiempo se decanta y concentra la fase orgánica. El
residuo se vuelve a disolver en cloroformo (20 mi), se lava con agua (2 x 10 mi>, se seca
sobre sulfato sádico anhidro y se evapora e] disolvente.
Método B: Oxidación de 5,8-dimetoxicarbostirllos
Una solución de la 5,8-dimetoxi-2-(1H)quinolinona 81 en acetonitrilo, se trata con
una solución acuosa de 1,5 equivalentes de nitrato cérico amónico. Si es necesario, se
puede calentar ligeramente para conseguir la disolución total del producto de partida antes
de afladir el agente oxidante, siempre que la adición de éste se realice a temperatura
ambiente. La solución se agila a temperatura ambiente durante 3 h, se diluye con agua (10
mi) y se extrae con cloroformo (3 x 20 mí). La fase cloroférmica sc lava con agua (2 x 20
mi), se seca con sulfato sádico anhidro y se evapora. El residuo se purifica por
cromatografía rápida en columna de gel de sflicc, eluyendo con éter etílico.
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* 1 ~(n.toI1fl~2.5.6~n,uinoIinntrinna
OH
— SN
N O
-A
SN
CH3
Datos de la reacción (método A):
Producto de partida (82): 32 mg (0,12 mmoles) de 5-hidroxi-1-(p-
toil>carbostirilo.
Cloroformo: 10 ml
Sal de Fremy: 0,20 g (0,75 mmoles; 6,2 eq)
Acetato sédico•3 H20: 0,051 g (0,375 mmoles; 3,1 eq)
Bisulfato de tetrabutilamonio: 0,048 g (0,15 mmoles; 1,25 eq)
Agua: 9 ml
Tiempo: 36 h.
Rendimiento: 7 mg (21 %) de 85.
Datos de 85:
Punto de fusién: 172-174 oc
IR (KHr): 1694 (C=O, o-quinona), 1648 (HN-C=O) cm4.
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5:8,06 (d, 1H, J = 9,6 Hz, C4-H); 7,41 (d, 2H, J
= 8,2 Hz, C3.51-H); 7,16 (d, 2H, J = 8,2 Hz, C26-H); 6,88 (d, 1H, J = 10,8 Hz,
C7-H); 6,72 Cd, lH, J = 9,6 Hz, C3-H); 6,34 (d, 1H, J = 10,8 Hz, Cg-H); 2,47 (s,
3H, C4,-CH3) ppm.
13CRMN (CDCl
3, 63 MHz) 8:179,01* (C5); 178,32* (C6); 162,07 (C9; 147,00
(Cga); 140,46 (C1); 136,26 (C4); 134,95 (C8); 132,84 (C40; 130,88 (C35.);
130,73 (C7); 127,92 (C26Q; 121,54 (C3); 114,05 (C4a); 21,42 (C4&H3) ppm.
(85~.
a
sal de Fremy
HSO4NBn4
o
eX 213•85 5~N
4,
CH3
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* l-<n-tolil’>-2.5.8-puinolinatriona (86’>
.
Método A: Oxidación de 8.hidroxi-1.(p.tolil)carbostirilo (83).
SN
SN N o
¡-10
83 SN
sal do Fromy
HSO4NDu4
CH3
o
5 4
5 4
7! 1 2
saN O
86(64%)
CH3
Datos de la reacción:
Producto de partida (83): 28 mg (0,111 mmoles) de 8-hidroxi-1-(p-
toIil)carbostiñlo.
Cloroformo: lOmí
Sal de Fremy: 0,042 mg (0,156 inmoles; 1,4 eq)
Acetato sódico•3 H20: 0,028 g (0,206 mmoles; 1,8 eq)
Bisulfato de tetrabutilamonlo: 0,021 g (0,066 minoles; 0,6 eq)
Agua: 8 ml
Tiempo: 6 h.
Rendimiento: 19 mg (64 %) de 86.
Datos dc 86:
Análisis elemental:
-Calculado para C16H1 1N03• 1/2 C4H802, M=265+44: -C-69, 89;
-Encontrado:
H-4,88; N-4,53.
-C-69,49; H-4,72; N-4,24.
Punto de fusión: 199-201
0C (acetato de etilo).
IR (KBr): 1685 (C=O, p-quinona), 1654 (N-C=O) cnv1.
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Parte experimental.
‘H-RMN (CDCl3, 250 MHz) 8:8,05 (d, 1H, J = 9,6 Hz, C4-H); 7,30 (d, 2H, J
= 8,2 Hz, C35-H); 7,00 (d, 2H, J = 8,3 Hz, C236-H); 6,93 (d, 1H, J = 9,6 Hz,
C3-H); 6,82 (d, H, J = 10,2 Hz, C7-H); 6,64 (d, lH, J = 10,2 Hz, C6-H); 2,43
(s, 3H, C4-CH3) ppm.
~C-RMN (CDCI3, 63 MHz) 8:182,58 (C8); 179,56 (C5); 162,26 (C2); 139,09
(C1); 138,74 (C8); 137,03 (C$; 135.41* (C6); 135,34 CC4); 134,86* (C$;
130,08 (C3,5q; 126,62 (C26); 126,37 (C3); 117,15 (C4a); 21,28 (C4.-CH3) ppm.
Oxidación de 5,8-dimetoxi-1-(p-tolil)carbostirilo
H3C O
SN
SN N O
H3CO
CAN
acetonitdlo/agua
81 SN
CH3
(80).
o
5 4
:‘
4SN~
2
saN O
o
eA’ 2
86(97%) ~‘ SN ¡
4’
CH
3
Datos de la reacción:
Producto de partida (81): 0,016 g (0,054 mmoles) de 5,8-dimetoxi-1-(p-tolil)-
2(1Fñ.quinolinona
Acetonitrilo/agua: 2/1 ml
CAN: 0,044 g (0,081 mmol; 1,5 eq).
Tiempo: 3 h.
Rendimiento: 14 mg (97 %) de 86.
Método B:
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*
3-(n-tolil)-1H-2.5.8..quinolinatriona (87)
.
CH
3 CH3
sal de Premy
flSo4NB~
Datos de la reacción (método A):
Producto de partida (84): 47 mg (0,188 mnioles) de hidroxi-1-(p-
tolil)carbostirflo.
Clorofarmo/metanol: 20/1 ml
Sal de Fremy: 0,07 1 g (0,266 mmoles; 1,4 eq)
Acetato sódico•3 H20: 0,047 g (0,345 inmoles; 1,8 eq)
Bisulfato de tetrabutilamonio: 0,036g (0,113 minoles; 0,6 eq)
Agua: 13 ml
Tiempo: 24 h.
Rendimiento: 30 mg (61 %) de 87.
Datos de 87:
Análisis elemental:
-Calculado para C16H11N03, M=265: -0-72,44; H-4,18; =4-5,28.
-Encontrado: -C-72,07; H-4,02; =4-4,94.
Punto de fusión: descompone a 211
0C
IR (KHr): 3447 (NH), 1654(0=0, p-quinona), 1636 (HN-C=O) cmt
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5: 9,36 (sa, IH, NR; 8,03 (s, lH, C4-H); 7,66 (d,
2H, J =8,1Hz, 035-8); 7,25 (d, 2Ff, J =7,0Hz, 02.6-8); 6,90 (d, 2H, ~ =
1,2 Hz, C6-H y C7-H); 2,38 (s, 3H, 04-0113) ppm.
13C-RMN (CDC)
3, 63 MHz) 5:182,27 (Ca); 178,94 (Ca); 160,60 (02); 139,58
(C1); 138,21 (08a)~ 138,09 (04); 135,41 (C4O;134,82 (06); 131,62 (07); 131,45
(C3); 129,06 (C350; 128,39 (026.); 115,22 (04); 21,26 (C4-~H3) ppm.
o
HO o
303
Parre experimental
5.16.- MÉTODO GENERAL PARA LA N-ARILACIÓN DE AZOLES.
Una solución o suspensión del azol de partida (0,37-0,84 mmoles), triacetato de p-
tolilpiomo (1,1 eq) y acetato de cobre (II) (10 mg) en diclorometano (2-5 mi) se calienta a
reflujo en un baflo de aceite a 65-90 oc durante los tiempos indicados en cada caso. La
mezcla de reacción, de color verde, se diluye con cloroformo (20 mí) y se adiciona sobre
50 ml de una disolución acuosa de ácido sulfhídrico; se forma así un sistema bifásico que
se agita vigorosamente durante una hora y después se filtra por celite para eliminar las
sales inorgánicas insolubles. La fase clorofórmica, de color amarillo claro, se seca sobre
sulfato sádico anhidro y se concentra. El residuo se purifica por cromatografía en gel de
sílice, eluyendo con el disolvente indicado en cada caso.
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* 1-(n-Toliflpirazol (88>
.
t11& p.CFIrCsH4-PF(OAC)3 2Cu(OAo)2 CH35 6 Y
Datos de la reacción:
Producto de partida: 0,050 g (0,735 inmoles) de pirazol.
p-Toliltriacetato de plomo: 0,384 g (0,809 mmoles)
Tiempo: 4 h.
Temperatura: 90
0C.
Disolvente: Diclorometano (10 mí) y dimetilformaiflida (5 mí).
Eluyente de cromatografía: Cloroformo
Rendimiento: 0,100 g (86 %)
Datos de 88:
Análisis elemental:
-Calculado para C
10H10N2, M=158: -C- 75,92; H- 6,37; =4-17,70.
-Encontrado: -C- 75,59; H- 6,35; N- 17,26.
Punto de fusión: 30-3 1
0C.
IR (KBr): 3050, 2950, 1525, 1390 cmt;
‘H-RMN (CDC1
3, 300 MHz) 5: 7,87 (d, IH, J 2,4 Hz, C5-H); 7,70 (d, IH, J =
1,8 Hz, C3-H); 7,56 (d, 2H, J = 8,1 Hz, C353-H); 7,25 (d, 2H, J = 8,1. Hz, C26-
H); 6,44 (m, lH, C4-H); 2,37 (s, 3H, CH3) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 75,4 MHz) 8:140,76 (C3); 138,02 (C$; 136,22 (C1); 129,91
(Cy5i; 126,65 (C5); 119,20 (C2161); 107,28 (C4); 20,90 (CH3) ppm.
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* I-(n-Tolil>~1Hindazoí (89> y 2-(p-toIil)-2H-indazol (90)
.
PCHrC6H4.Ph(OAC)a .— —
SN N SN N + SN ~N ~ CH3
H
89 (59%) — 90 (15%)
CH3
Datos de la reacción:
Producto de partida: 0,100 g (0,846 inmoles) de indazol.
p-Toliltriacetato de plomo: 0,442 g (0,93 1 mmoles)
Tiempo y temperatura: 15 mm a 65
0C y 16 h a temperatura ambiente.
Eluyente de cromatografía: Diclorometano.
Rendimiento: 0,104 g (59 %) dc 89 y 0,027 g (15 %) de 90 (88 % total)
Datos de 89:
4
iii N
~ N
7 , 6
Z~
3’ 4’
CH
3
Análisis elemental:
-Calculado para C14H12N2, M=208: -0. 80,74; H- 5,80; N- 13,45.
Encontrado: -C- 80,66; H- 6,09; N- 13,12.
Punto de fusión: 63-65
0C.
IR (KBr): 3050, 2935, 1540 cm-1
1H-RMN (CDCI
3, 300 MHz) 8: 8,17 (d, iR, J = 1,2 Hz, C3-H); 7,77 (dt, IR, J
8,1 y 0,9 Hz, C4-H); 7,70 (dq, IR, J = 8,4 y 0,9 Hz, C7-H); 7,59 (d, 2H, J =
8,4 Hz, C35-H); 7,39 (u!, iR, J = 8,7 y 1,2 Hz, C6-H); 7,31 (d, 2H, J = 8,4 Hz,
C26-H); 7,19 (td, iR, J = 8,1 y 0,9 Hz, C5-H); 2,42 (s, 3H, CH3) ppm.
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13C-RMN (CDC]
3, 75,4 MHz) 5:138,69 (C4); 137,63 (07a>; 136,36 (C11); 134,88
Datos de 90:
4 3
u—’ 3m
—
6SN 7aN
7
2 3
N CH3
e Y
Análisis elemental:
-Calculado para C14H12N2, M~208: -C- 80,74;
-Encontrado:
H- 5,80; N- 13,45.
-C- 80,46; H- 6,02; N- 13,09.
Punto de fusión: 92-94
0C.
IR (KBr): 3050, 2920, 1525 cuy1.
1H-RMN (CDCI
3, 300 MHz) 8: 8,37 (cl, IR, J = 0,9 Hz, C3-H); 7,81-7,76 (ni,
3H, C4-H y C35¡-H); 7,70 (dt, iR, J = 8,7 y 0,9 Hz, C7-H); 7,34-7,28 <m, 3H,
C6-H y C26.-H); 7,11 (ddd, 11-1, J = 8,7, 6,6 y 0,9 Hz, C5-H); 2,42 <s, 3Ff, Cfi3)
ppm.
13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 8:138,15 (C4; 137,82 (C7a); 1.29,99 (C315); 126,56
(C6); 122,59 (C3~); 122,21 (C3); 120,77 (C2r,66); 120,21 (C4 y C9; 1.17,75 (C7);
20,95 (CH3) ppm.
307
Parte expertinental
* 1-~p-TolíliimidazoI (91)
.
2 2 Y
N ~\ p.CH3-C4H4.?b(OAC)a N ~\ —
KJ
4H Cu(OAc>
2 K.~,N ‘\ ~ CH35 6 5’
Datos de la reacción:
Producto de partida: 0,050 g (0,735 mmoles) de imidazol.
p-Toliltriacetato de plomo: 0,384 g (0,809 mmoles)
Tiempo: 6 h.
Temperatura: 90
0C.
Disolvente: Diclorometano (10 mi) y dimetilformaniida (5 mí).
Eluyente de cromatografía: Cloroformo
Rendimiento: 0,095 g (82 %> dc 91.
Datos de 91:
Análisis e1emental~
-Calculado para C
10H10N2, M=1.58: -C- 75,92; H- 6,37; N- 17,70.
-Encontrado: -C- 75,56; H- 6,40; N- 17,32.
Punto de fusión: 30 oc.
IR (NaCí): 3120, 3040, 2930, 1525, 1390 cm1
‘H-RMN (CDCl
3, 306 MHz) a: 7,60-7,10 (m, SR, C2-H y tolil); 6,99 (m, IR, C4-
FI); 6,83 (¡n, 1H, C5-H); 2,40 (s, 3H, CH3) ppm.
13C-RMN (CDCI
3, 75,4 MHz) 8:137,60 (C4. y C2); 130,31 (C~5); 129,73 (e4);
121,39 (C2.6); 115,38 (C5); 20,83 (,QH3) ppm.
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* 1-(p-Tolil)bencinddazol <92t
~aí$jjji( N> p-Cfl3-C6H4-Pb(OAc)3
Cu(OAc)2 ~. N
H ~
Y
3) ‘4’ CHj
Datos de la reacción:
Producto de partida: 0,100 g (0,847 inmoles) de bencimidazol.
p-Toliltriacetato de plomo: 0,443 g (0,932 mmoles).
Tiempo: 4,5 it
Temperatura: 90
0C.
Eluyente de cromatagrafía: Diclorometano
Rendimiento: 0,172 g (98 %) de 92 <aceite).
Datos de 92:
Análisis elemental:
-Calculado para C
14H12N2, M=208: -C- 80,74; FI- 5,80; N- 13,45.
-Encontrado: -C- 80,37; FI- 5,96; N- 1.3,11.
IR (NaC]): 3050, 1520, 1485, 1450 cnV1
1H-RMN (CDCl
3, 300 MHz) 3:8,07 (m, IR, C2-H); 7,79 (ni, IH, C4-H); 7,42
(in, iR, C7-H); 7,26 (m, 6H, C5-H, C6-H, C2,6-H, C3,5-H); 2,44 (s, 3W C113)
ppm.
13C-RMN (CDCI
3, 75,4 MHz) 8:144,15 (Csa); 138,09 (C2 y C$; 133,59 (Cia);
130,47 (Cy5’ y C1); 1.23,84 (C2.6.); 123,58 (C6); 122,66 (C5); 120,28 (C4); 110,52
(0); 21,01 (CH3) ppm.
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Parte experimental
* 2-Fenil-1-(p-tolil)bencim¡dazo¡ (93)
.
N —
j¡j\\J
H
p~CH3C6H4~Pb(OAc)3
Cu(OAc)2
4 ? 3’
‘4,
6” 3’
2
3’ 4’
CH3
Datos de la reacción:
Producto de partida: 0,100 g (0,515 mmoles) de 2-fenilbencimidazol.
p-Toliltriacetato de plomo: 0,269 g (0,567 mmoles).
Tiempo: 4,5 ti.
Temperatura: 90
0C.
Disolvente: Diclorometano (2 mí) y dimetilformamida (0.5 mí).
Eluyente de cromatografía: Éter de petróleo! acetato de etilo (99:1)
Rendimiento: 110 g (75 %) de 93.
Datos de 93:
Análisis elemental:
-Calculado para C
2QH1~N2, M=284: -C- 84,51;
-Encontrado: -c- 84,43;
H- 5,63;
H- 5,51;
N- 9,86.
N- 9,77.
Punto de fusión: 95-97
0C.
IR (KBr): 3040, 1600, 1505 cm’1
1H-RMN (CDCI
3, 300 MHz) 8: 7,88 (m, iR,
Hz, C2ii6-H>; 7,34-7,12 (m, 6Ff, C5-H, C6-H,
2H, J = 8,4, C35-H); 7,18 (d, 2H, J = 8,5 Hz,
C4-H); 7,58 (dd, 2H, J = 7,8 y 2,0
C7-H, C3.5-H y C4-H); 7,31 (d,
C26-H); 2,44 (s, 3Ff, CH3) ppm.
~C-RMN (CDCl3, 75,4 MHz> 5:152,38 (C2); 142,91. (C3Q; 138,52 (C4); 134,33
(C7~); 130,86 (C11*); 130,41 (C3 ~‘~); 129,41 (C21 6Aj; 129,33 (C41.*); 128,22
(C3..5.); 127,13 (C26); 126,36 (C1); 123,19 (C6); 122,84 (C5); 119,75 (C$;
110,48 (C7); 21,20 (C.H3) ppm.
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Parte experimental
* l-(p-Tolifl-1H-1.2.4.triazol (94~ y 4-(n -toIlfl-4H-1.2.4-triazol (95’>
.
2 3’ 3 7 3
N ~\ pCHrC6H4Pb(OAc)3 ‘4N ~ — 2 N ‘~N
NI! i~ !~ \ ~‘4’ CH3 + ti ~ CH3
‘4Cu(OAc)2 ~ N ~ a e y
2
94 (18%) 95<5%)
Datos de la reacción (ver también página 299):
Producto de partIda: 0,050 g (0,724 inmoles) de 1,2,4-triazol.
p-Toliítríacetato de plomo: 0,378 g (0,797 mmoles).
TIempo: 24 h
Temperatura: so oc,
Eiuyente de cromatografía: Éter de petróleo-éter etílico (9:1>.
RendimIento: 21 mg (1.8 %) de 94 y 5 mg (5 %) dc 95 (aceites).
Datos de 94:
Análisis elemental:
-Calculado para C9H9N3, M=159: -C- 67,92; H- 5,66; N- 26,41.
-Encontrado: -C- 68,19; H- 5,89; N- 26,12.
Punto de fusión: 57-59 ~C.
IR (NaC], CHBr3): 1575, 1400 cnv1
1H-RMN (CDC1
3, 300 MHz) 8: 8,55 (s, iR, C3-H); 8,11 (s, 1Ff, C5-H); 7,55 (cl,
2H, 1 = 8,5 Hz, C35-H); 7,31 (d, 2H, 1 = 8,5 Hz, C2.6-H); 2,42 (s, SR, Cfl3)
ppm.
13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 8:152,33 CC3); 140,64 (C9; 138,21 (C41); 134,56
(C1); 130,17 (C35.); 119,94 (¿226); 20,96 (CH3) ppm.
Datos de 95:
‘
1H-RMN (CDC
3, 300 MHz) 5: 837 (s, 2R, C3-H y C5-H); 6,91 (d, 21-1, 1 = 8,4
Hz, Cy5-H); 6,72 (d, 2H, 1 = 8,4 Hz, C2.6-H); 2,55 (s, 3H, CII) ppm.
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Parte experimental
* 1-(n-tolil)-1H-1.2.3-benzotriazol (96~ y 2-(n-tolil)-ZH-1.2.3-benzo
.
triazol <97)
p-CH3-C6H4 Pb<OAc% N + C%vNN —íiOiiíi Pi Cu(OAc)2 K§k N ‘S—”~N ~ CH3
H
96 (23%) ¡ \ 97 (6%)
CH3
Datos de la reacción (ver también pégina 300):
Producto de partida: 0,100 g (0,840 inmoles) de 1,2,3-benzotriazol.
p-Toliltriacetato de plomo: 0,439 g (0,924 mmoles).
Tiempo: 38 h
Temperatura: 140 ~C.
Disolvente: Dimetilformamida.
Fluyente de cromatografía: Éter de petróleo-éter etflico (9:1).
Rendimiento: 40 mg (23 %> de 96 y 10 mg (6 %) de 97 (29 % total)
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Parte experimental
Datos de 96:
NN
CH3
Análisis elemental:
-Calculado para C13R11N3, M=209: -¿2- 74,64;
-Encontrado: -¿2- 74,37;
H- 5,26; N- 20,09.
H- 5,34; N- 20,29.
Punto de fusión: 89-91 oc
IR (KBr): 1525, 1460 cm’1
1H-RMN (CDCl
3, 300 MHz) 8: 8,13 (d, 1Ff, J = 8,4 Hz, C4-H); 7,72 (d, iR, J =
8,4 Hz, C7-H); 7,64 (d, 2Ff, J = 8,4 Hz, C3,5,-H); 7,53 (t, iR, J
H); 7,45-7,39 (m, 31-1, C5-H y C2.6-R); 2,47 (s, 3H, CH3) ppm.
= 8,4 Hz, C~-
13C-RMN (CDC1
3, 75 MHz) 5:146,25 (Csa); 1.38,66 (C4); 134,15 (~7a>~ 132,10
~ 130,22 (C3.50; 127,92 ~ 124,14 (Cf); 122,65 (C216); 120,06 (¿24);
1.10,23 (¿27); 21,08 (CH3) ppm.
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Datos de 97:
4 2 3”
N ~
iaN — “‘ CH3
7 6 5’
Análisis elemental:
-Calculado para C13H11N3,M=209:
-Encontrado:
-C- 74,64; H- 5,26; =4-20,09.
-¿2-74,78; H- 5,18; N- 20,04.
Punto de fusión: íos-uo 0c.
IR (¡(Br): 1512, 1455 cm’
1H-RMN (CDCI
3, 250 MRz) 5:8,23 (d, 2H, J 8,5 Hz, ¿23 5-H); 7,93-7,89 (m,
2H, C4-H y C7-H); 7,41-7,37 (m, 2H, C5-H y, C6-H); 7,34 (cl, 2Ff, J = 8,5 Hz,
¿22t 6-H); 2,38 (s, 3H, ¿2113) ppm.
“C-RMN (CDCI3, 63 MHz) 5:144,79, (C3a
Y %at 139,07 (¿24.); 133,33 (CAO;
129,89 (¿235.); 126,90 <~2Ó); 120,37 (C~ y ~6)’ 118,16 (¿24 y ¿27); 21,08 (QH3)
ppm.
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5.17.- MÉTODO GENERAL PARA LA N-ARILACIóN DE ANIONES DE
AZOLES.
Una solución o suspensión del azol de partida (0,38-2,10 minoles) en diclorometano
(1-5 mí) se adiciona sobre una suspensión de hidruro sádico (17-93 mg de una
suspensión comercial al 60 % en parat’ina, previamente lavada con 2 x 10 ml éter de
petróleo seco, 0,42-2,3 1 mmoles de hidruro sádico) en diclorometano (3 mí). Después de
10 mm a temperatura ambiente se observa que el desprendimiento de hidrógeno ha cesado
y se añade una solución de triacetato de p-tolilplomo (0,34 to 2,31 mmoles; 1,1 eq) y
acetato de cobre (II) (10 mg) en diclorometano. La mezcla de reacción se calienta a las
temperaturas y durante los tiempos indicados en cada caso y después de enfriarse se
diluye con cloroformo (20 mí) y se adiciona sobre 50 ml de una disolución acuosa de
ácido sulfhídrico; se forma así un sistema bifásico que se agita vigorosamente durante una
hora y después se filtra por celite para eliminar las sales inorgánicas insolubles. La fase
clorofármica, de color amarillo claro, se seca sobre sulfato sádico anhidro y se concentra
y el residuo se purifica por cromatografía en gel de sílice eluyendo con el disolvente
indicado en cada caso.
5.17.1.- Arilación del 1.2.4-triazol
.
5 3) 3’
N ~ p-CH1.C6H4-Pb(OAC)3 “N ~\ —
LN \ ¡‘4 CH3
6 5’
94(81%>
1,2,4-triazol: 50 mg (0,72 mmoles>
p-Toliltriacetato de plomo: 0,376 g (0,792 mmoles).
Tiempo: 24 h
Temperatura: g5 O¿2
Eluyente de cromatografía: Diclorometano
Rendimiento: 93 mg (81 %) de 94 (ver datos en página 295).
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Parte experimental
5.17.2.- Aril2ción del 1.2.3-benzotriazol.
+ QLNN \¡ CH~
97 (6%)
p.CH3-C6H4-Pb(OAc)3
Cu(OAc)2. NaH
Ph ~ / CH)
Benzotriazol: 250 mg (2,10 mmoles), de los que se recuperan 1.77 mg.
p-Toliltriacetato de plomo: 1,100 g (2,31 mmoles).
Tiempo: 48 h
Temperatura: 85 O¿2
Eluyente de cromatografía: Gradiente de éter de petróleo/diclorometano (99:1)-
diclorometano.
60 mg (14 %, 47 % basado en producto de partida recuperado) de 96;
Ymg (2 %, 6 % basado en producto de partida recuperado) dc 97; 150
mg (46 %) de 98 y 20 mg (8 %) de 99.
Rendimiento:
Datos de 96 y 97: ver página 296.
QQ
H
QfN
96 (47%) ¡
CH3
+
SN
+
98 (46%)
N
N
N
CH2
N
N
99 (8%)
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Parte experimental
* Tetraguis(p-tol¡I)plomo (98)
.
2 CH3)
Ph ,~ /4
6 5
2 3
+ i\ ¡4
6 5
98a
Análisis elemental:
-Calculado para C28H28Pb, M=571:
-Encontrado:
-¿2- 58,82; H- 4,94
-¿2- 58,53; H- 4,55
Punto de fusión: 240-242 ~C,reD
3 238-239 ~C.
IR (¡(Br): 1637, 1618, 797, 618, 477 (¿2-Pb) cm’,
1H-RMN (CDCI
3, 250 MHz, 23 % de moléculas contienen
207P1, (9%)) 5: 7,47 (d,
2H, J
23 7,7 Hz, C26-H, 98a) y (dd, 2H, ~2pb 79,4 Hz y ~23= 7,7 Hz, C26-H,
98b); 7,19 (d, 2Ff, J32 = 7,6 Hz, C35-R, 98a) y (dd, 2H, J3~¡, = 30,9 Hz y ~32=
7,6 Hz, C35-H, 98b); 2,34 (s, 6H, ¿211~~ 98a y 98b) ppm.
13C-RMN (CD¿21
3, 63 MHz) 8:146,24 (¿24); 138,03 (Ci); 137,32 (¿235, 98a) y (d,
~3Pb = 274,3 Hz, ¿235, 98b); 130,06 (~26’ 98a) y (d, ~2Pb = 333,1 Hz, ~26~ 98b);
21,31 (CH3) ppm.
MS, m/z (%): 481 (13), 299 (23), 208 (51), 207 (21), 206 (24>, 1.25 (1.3), 111 (21),
97 (33), 71(57), 69 (35), 57 (100), 55 (74).
33 LX claVos 1-1. 0. van dar IConí 1. Wohers, A. Van dar Con, AocI. Tra~& Ch/ni. PaytBai’, 94, 94 <1915>.
CH)
98b (23%)
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Parte experimental
* Ris(1 .2.3-benzotriazol- 1 -iflmetano (99).
4
QNN
CH2
7 ¡
:0::
Análisis elemental:
-Calculado para C13H10N6, M=250:
-Encontrado:
Punto de fusión:
-¿2- 62,39; R- 4,03; N-33,58
-¿2- 62,46; R- 4,15; N-33,39
194-195 O¿2• Ref
34 192-193 O¿2
1H-RMN (CDCI
3, 250 MHz) 5:8,02 (d, 2H, J = 8,3 Hz, C4-R y C4-H); 7,87 (cl, 2Ff,
J 8,3 Hz, C7-R y C7-H); 7,52 (dd, 2H, J 7,1 y 8,2 Hz, C6-H y C6-H); 7,41 (s,
2Ff, ~~2); 7,37 (dd, 2H, J =7,1 Y 8,1 Hz, C5-R y C5-H) ppm.
~C-RMN (¿2DC13, 63 MHz) 3:146,45 (¿23); 132,27 (¿27); 128,93 (~6); 125,02 (¿2~);
120,32 (¿24); 109,92 (C0; 58,12 (CH2) ppm.
MS, m/z (%): 250 (Mt, 6), 222 (18), 180 (5), 132 (25), 104 (20), 91(12), 77 (100).
34 a) J. H. Burckhalter, V. C. Stevens, L. A.
del Mazo, Ileierocycles, 20,1787 <1983).
R. Hall, J. Am. Citen:. Soc., 14, 3868 (1952), b) U. Avila, J. Bíguero. 5. Julia. 1. M.
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Parte experimental
5.17.3.- Arilación del 3-metilindol
.
0113 CH3
CH3 ix” SN
p-CHrC&H4-Pb(OAC)3 SN N +
SN N Cu(OAc),, NaH ¡ \
H
100 101
CH3 ca,
Datos de la reacción:
3-Metilindol: 30 mg (0,38 ¡nmo]es)
p-Toliltriacetato de plomo: 0,199 g (0,418 mmoles).
Tiempo: 48 h
Temperatura: ~5~¿2
Eluyente de cromatografía: Éter de petróleo
Producto de partida recuperado: 10 mg
Rendimiento: 35 mg de una mezcla de 100 y bis (p-tolil) éter (101) en relación
1:1,35 por tR~RMN (19 % de 100; 24 % basado en producto de
partida recuperado).
“9
Parte experimental
* 3-Metil- 1-(p-tolililndol (1OO~
CH3
5.-’~ Y
6 SN ,, N
3” 4’
CH3
1H-RMN (CDC1
3, 250 MHz) 5: 7,61 (dd, 1Ff, J = 7,0 y 1,5 Hz, C4-H); 7,52 (dd,
1Ff, J = 6,9 y 1,3 Hz, C~-H); 7,36 (d, 2Ff, J = 8,4 Hz, ¿23 5-H); 7,29 (dd, 2H, J
= 8,4 Hz, ¿22 61-H); 7,23 (td, 1Ff, 1 = 7,0 y 1,5 Hz, C6-H); 7,10 (s, 1Ff,
parcialmente oculta por ]a señal ¿23. 5-H del compuesto 101); 7,20 (td, 1Ff, J = 6,7
y 1,3Hz, C5-H); 2,42 (s, 3H, C4-C113); 2,38 (d, 3Ff, J= 1,0 Hz, ¿23-CH) ppm.
13C-RMN (¿2DC1
3, 63 MHz) 8:137,35 <¿27), 135,94 (¿24); 135,7 (C~); 130,00
(¿23.5.); 1.29,49 (~3a>; 125,51 (~2>~ 123,87 (~2’6~~ 122,12 (¿25); 119,49 (¿24*);
1. 1.9,04 (¿26*); 112,32 (¿23); 110,28 (¿27); 21,00 (¿24-~H3); 9,58 (C3-CH3) ppm.
MS, ni/z (%): 221 (Mt 100); 204 (14); 128 (12); 91(5); 77 (15); 65 (10); 51(8).
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* Bis <n-tolil) éter <101
)
(purificado de la mezcla por cromatografía en columna,
eluyendo con éter de petróleo).
CH14
SN3
6 2
o‘ch
CH3
IR (¡(Br): 2922, 1230 (¿2-0), 1071 cnVt.
111-RMN (CDC
3, 250 MHz) 5: 7,10 (cl, 4H, J 8,2 Hz, C35-H); 6,86 (d, 41-1, J =
8,3 Hz, C2,6-H); 2,31 (s, 6Ff, ¿2113) ppm.
13C-RMN (CD¿21
3, 63 MHz) 5: 155,17 <~í)~ 132,33 (¿2$; 130,02 (¿235); 118,46
(C2,6); 20,56 (CH3) ppm.
MS, m/z (%): 198 (Mi, 100>; 183 (5); 168 (2); 107 (5); 91(92); 77 (11); 65 (39); 51
(6).
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Parte experimental
* 2.FenhlbencinhidazOl (102t
<Sr NI!2
NH2
C6H5-CO2H
APP
r 3’
5
4,
\ /
~ H 6’ 5’
Cantidades equimoleculares de o-fenilenodiamina (20 g; 0,185 moles) y ácido
benzoico (22,6 g; 0,185 moles) se mezclan con ácido polifosfórico hasta formar una pasta
homogénea, que se calienta a 175 O¿2 durante 2 It La mezcla de reacción se deja enfriar
lentamente y cuando se encuentra aproximAdamente a 100 O¿2 se viene rápidamente sobre
unos 200-300 ml de agua. El precipitado obtenido se recoge por filtración y se agita con
una solución acuosa al 1.0 % de carbonato sódico (300 mí) y a continuación con agua (300
mí) hasta que se consume el exceso de ácido, se filtra y se deja secar a vacío a 60 oc,
obteniéndose 34,9 g (97 %) de 102 puro.
Análisis elemental:
-Calculado para C13H10N2, M=1.94:
-Encontrado:
-C- 65,27;
-¿2- 65,03;
FI- 3,76;
H- 3,71;
N- 17,57.
N- 17,49.
Punto de fusión: 293-295 O¿2 (etanol); Lit35, 294,5-295,5 O¿2,
IR (KBr): 3200-2300 (N-H), 1650 (C=N), 1600 cm”1
‘H-RMN (DMSO-d
6, 270 MHz) 8:8,18 (dd, 2Ff, J = 8,4 y 0,6 Hz, ~2 ~ 7,65
(m, IH, C4’-H>; 7,60-7,45 (m, 4H, C4-R, C5-H, ¿26-H, C7-Ff); 7,25-7,15 (m, 2H,
¿23 5-R) ppm.
35 0. W. Hein R. J. AJbeim 11. Leavitt, J. Ant. Che,,,. Soc., 19, 427 (1957).
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Parte experimental
*
2-Fenil-6(5)-nitro-1LJ-bencimldazol (104~
Cr\
SN Pi ~ ¡
¡-1
HNO
3
fumante
4 3) 3
e y
104
Una solución de 2-fenilbencimidazo] (102) (10 g, 51,5 mmoles) en ácido nítrico
fumante (25 mí) se agita a temperatura ambiente durante 3 miii. La mezcla de reacción se
vierte sobre hielo picado (150 g) y el precipitado de color amarillo se fíltra y lan con una
solución de hidróxido amónico a] 1 %. El sólido, que condene el producto 104 y algo de
102 sin reaccionar, se disuelve en la mínima cantidad posible de ácido acético a reflujo
(20 mi) y esta solución se vierte sobre hielo picado (100 g). El crudo precipitado de 104
se filtra y se recristaliza en etanol, obteniéndose 8,62 g (70 %) de ¡<>4 en forma de agujas
amarillas.
Análisis elemental:
-Calculado para C13R9N302, M=239:
-Encontrado:
-¿2- 65,27;
-¿2- 65,03;
FI- 3,76;
FI- 3,71;
N- 17,57.
N- 17,49.
Punto de fusión: 213-215 O¿2 (etanol); Lit36, 196 ~C.
IR (¡(Br): 3500-2400 (=1-FI),1630 (C=N), 1510, 1340 (NO
2) cm1
1H-RMN (DMSO-d
6, 300 MHz) 5: 8,49 (sa, IH, NH); 8,24 (cl, 1Ff, J = 2,2 Hz, ¿27-
H); 8,35-8,20 (m, IR, C4-R); 8,15 (dd, IR, J= 8,8 y 2,2 Hz, C5-H); 7,78 (da, IR, J
= 8,8 Hz, C4-H); 7,66-7,58 (m, 4Ff, ~26’-~~ y ¿23t 5-H) ppm.
36 H. Huboer, Lebígs Ant,., 2(18, 308 (1881).
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Parte experimental
Método B
:
Nf!2 (26%-CHO 02N.Á()IN — C6H5.N02 ¡ N
SN o2N SN Pi02N NH2 103 104
Una solución de 4~nitro~1,2-fenilCflOdiamina (550 mg, 3,6 mmol) y benzaldehido
(0,38, 3,6 inmoles) en etanol (10 mí) se agita a reflujo durante 90 mm y después a
temperatura ambiente 12 h. El precipitado amarillo de 2-bencilidenamino-4-nittoaflilina
(103) (650 mg) se filtra y se lava con etanol. Una parte de este precipitado (500 mg) se
disuelve en nitrobenceno (4,5 mí) y se deja a reflujo durante 2,5 h en un baño de aceite a
210 O¿2 El precipitado que se forma se filtra, se junta al residuo obtenido de la
evaporación del nitrobenceno a presién reducida y se purifica por cromatografía en gel de
sílice eluyendo con cloroformo, seguida de recristalización en etanol. Se obtienen así 200
mg de 104 (40 %).
Datos de 103:
6 ~ 3’
5 A’ NI!2/ 4
QN 6 5.
Punto de fusión: 141-143
0C
IR (KBr): 3470 y 3360 (N-Ff), 1630 (¿2=N), 1610, 1480 y 1290 (NO
2) cuy1
1H-RMN (DMSO-d
6, 60 MHz) 8: 9,30-6,50 (m, SR, Ar-H); 3,40 (s, 2Ff, NR2)
ppm.
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* 2-Fenil-1H-bencimidazol-6(5’>-amina (105¾
-A Pi —
02N SN PiH
SnO~, HO 1
H e Y
Una suspension de 104 (2 g, 8,36 mmoles) y cloruro de estafo dihidratado <7,66 g,
40 mmoles de Sn¿212) en ácido clorhídrico acuoso al 35 % (20 mí) se calienta, con
agitación magnética, a 100
0C durante 4,5 ti. Una vez enfriada la mezcla de reacción se
basifica con hidróxido amónico al 20 % y se extrae con cloroformo <4 x 80 mi). El
residuo se lava con acetato de etilo (15 mi), obteniéndose 1,20 g (69 %) de la amina pura
105.
Análisis elemental:
-Calculado para C
13H11N3, M=209:
-Encontrado:
-¿2- 74,64;
-¿2- 74,58;
FI- 5,26;
H- 5,19;
=1-20,09.
N- 20,01.
Punto de fusión: 291-293 O¿2 (acetato de etilo)
IR (¡(Br): 3470 y 3380 (NH2), 3300-2300 (N1-H), 1635, 1610 cm”1
1H-RMN (DMSO-d
6, 270 MHz) 5: 8,34 (s, IH, Ni-FU; 8,10 (dcl, 2H, J = 7,1 y 1,2
Hz, ~26-~~)~ 7,60-7,25 (m, 3Ff, ¿23 5-H y ¿24v-HM 7,28 (d, iR, J = 8,5 Hz, C4-H);
6,70 (sa, 1Ff, ¿21-H); 6,55 (dd, 1Ff, J= 8,5 Y 1,6 Hz, C5-H); 4,91 (s, 2Ff, NH2) ppm.
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* 2.FeniI~6(5Wn~tolilaIfliflo~beflcimidazol <106¾
N — p.CHrC6H4~Pb(OAC)3 H3C ‘4’-A ~ w r
III” ¡ J~1L \ /4ti%,~tt~N \ ¡ Cu<OAc)2 3’SN Pi ‘~- 78 Pi
H2N H r H ~ 6 Y
Una solución de la amina 105 (380 mg, 1,81 nimoles), triacetato de p-tolilplomo
(1,12 g, 2,35 mmo1.es) y acetato de cobre (II) (40 mg) en diclorometano (15 mí) y
dimetilformamida <20 mí) se agita a temperatura ambiente durante 6 h. La mezcla de
reacción se ultra a través de una capa de aldinina, e1. filtrado se evapora y el residuo se
purifica por cromatografía en gel de sílice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo-
éter de petróleo (8:2) hasta acetato de etilo, obteniéndose 265 mg (50 %) de 106. Otra
posibilidad es verter la mezcla de reacción sobre 50 ml de una solución saturada de ácido
sulfhídrico en agua, agitar vigorosamente el sistema bifásico durante 1 h y filtrarlo por
celite para eliminar las sales inorgánicas insolubles. La fase acuosa se extrae con
cloroformo (3 x 50 mí) y la combinación de todas las fases orgánicas se seca sobre sulfato
sódico anhidro y se evapora. El residuo se purifica por cromatografía en gel de sílice
como antes obteniendose prácticamente el mismo rendimiento de 106.
Análisis elemental:
-Calculado para C20H17N3, M=299: -C- 80,26; R- 5,68; =4- 14,04.
-Encontrado: -C- 80,14; H- 5,53; N- 14,09.
IR (KBr): 3370 (NH), 3100-2700, 1.61.0, 1510 c~1
tH-RMN (DMSO-d
6, 300 MHz) S: 8,11 (dd, 28, J = 7,1 y 1,5 Rz, C26-H); 7,96
(sa, 111, N1-R); 7,58-7,44 (ni, 5Ff, C4-H, ¿27-8, ¿235-1-1 y C4-R); 7,23 (sa, IH, NH);
7,06 (d, 2H,. J = 8,7 Hz, ¿23’ 5-H); 7,00 (d, 2H, J = 8,6 Hz, ~2 «.-H); 6,95 (dd, iR,
J = 8,6 y 1,5 Hz, ¿25-R); 2,25 (s, 3H, ¿21-13) ppm.
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5.18.- REACCIÓN DE DIELS-ALDER ENTRE 1-DIMETILAMINO-1-
AZADIENOS Y 2,5,S(1H)-QUINOLINATRIONAS.
MÉTODO GENERAL.
Método A:
A una solución de 12-120 mg (0,052-0,553 mmo1.es) de la quinona correspondiente
en 3-20 ml de cloroformo se adicionan 9-66 mg (0,079-0,59 1 inmoles; 1,05-2 eq) de ]a
dimetilbidrazona de la metacroleina (107) o del crotonaldehído (108). La solución se
agita a temperatura ambiente durante 30 mm- 1 h y se evapora y el residuo se purifica por
cromatografía en columna de gel de sílice, eluyendo con un gradiente desde diclorometano
puro, éter etflico puro hasta acetato de etilo puro.
Método B37:
Sobre la quinona correspondiente soportada en gel de sflice se hace eluir r4pidamente
la dimetilhidrazona de la metacroleina (107) o del crotonaldehido (108> e inmediatamente
después se realiza una cromatografía flash en columna eluyendo con un gradiente desde
diclorometano puro, éter etílico puro basta acetato de etilo puro.
5.18.1- Síntesis de 1-azadienos. Método general.38
A una disolución agitada magnéticamente de 0,95 ml (1 g; 7,5 inmol) del aldehído
aji-insaturado apropiado en éter etílico seco (10 mi) se adiciona una cantidad catalítica de
ácido acético (0,2 mi>. Se calienta a reflujo en baño a 45 c¿2 en ausencia de humedad,
durante 30 minutos, adicionándose en este período das equivalentes de N,N-
dimetilhidracina. Cuando se comprueba la desaparición del producto inicial por
cromatografía en capa fina, se deja enfriar hasta temperatura ambiente y se lava con
solución acuosa saturada de bicarbonato sádico (2 x 1 mí). La fase orgánica se seca con
sulfato sádico anhidro y se evapora, obteniéndose como producto final la
dimetilhidrazona deseada, que se caracteriza espectroscópicamente y se emplea sin
posterior purificación.
37 Desarrollado en un trabajo paralelo: 1. M. Pérez, tesis doctoral en curso’
38 A. Waldner, fieN. Chin,, Acta, 71, 486 (1988).
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* Dimetilbidrazona de la metacroleina (1071
.
H3C CE2
H2N-NMe,
AcOH
H3C CH2xN-NMe2
A partir de 1,18 ml (1 g, 14,2 inmoles) de la metacroleina y 2,16 ml (1,71 g, 28,13
mmoles) de dimetilhidracina se obtienen 1,15 g (73 %) de la dimetilhidrazona 107, que
es un líquido volátil cuyas soluciones deben evaporarse apresión atmosférica.
IR (NaCí): 1575 cuy1.
1H-RMN (CD¿21
3, 250 MHz) 5: 7,03 (s, 1H, C1-R); 5,09 y 5,01 (2 s, 2H, C3-R); 2,82
(s, 6Ff, N(CH92); 1,88 (s, 3H, ~2-¿2~9 ppm.
t3C-RMN (¿2D¿21
3, 63 MHz) 8:
(N(CHa½);17,77 (¿22-LH3) ppm.
* Dimetilbidrazona del crotonaldehído (1081
.
CH3
-A
5.
H2N-NMe2
AcOHo
CH3
3
N-NMe2
A partir dc 1,18 ml (1 g, 14,2 mmoles> de crotonaldehido y 2,16 ml (1,71 g, 28,13
mmoles) de dímetilhidracina se obtienen 1,20 g (76 %) de la dimetilhidrazona 108, que
es un liquido volátil cuyas soluciones deben evaporarse a presión atmosférica.
IR (NaCí): 1575 cm”’.
tH-RMN (¿2D¿21
3, 250 MHz) 8: 7,01 (cl, iR, J = 8,8 Hz, Cf-FI); 6,20 (ddd, 1Ff, ~23
— 15,4 Hz, J21 8,8 Hz, ~~24 1,5 Hz, ¿22-H (desaparece por irradiación en
5,82 (m, IH, C3-H; por irradiación en C4-H se transforma en d, 1Ff, J32 = 15,3 Hz);
2,81 (s, 6H, N(¿2H3)2); 1,84 (dd, 3H, J43 13,3 Hz, J42 = 1,5 Hz, C4-R) ppm.
~C-RMN WD¿213, 63 MHz) 8: 136,93 (Ci); 130,28 (¿22*); 130,08 (¿23*); 47,29
(N(CH3)2); 18,08 (¿24) ppm. Las asignaciones intercambiables se han indicado con ~.
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5.18.2- Cicloadiciones con la dimetilbidrazona de la xnetacroleína (107’
>
a) Reacción con la 3.4-dhneíil-1H-2.S.8-guinollnatriona (46
H3C CH2 O CH3
XNNM CH3 CH3
+
o o
o
109 (7C%) 114? <11%)
Datos de la reacción (método A):
Producto de partida (46): 15 mg (0,074 mmoles)
Cloroformo: 2 ml
Dimetilbidrazona de la metacroleina: 10 mg <0,089 minales; 1,2 eq.)
Rendimiento: 15 mg (76 %) de 109 y 2 mg (11 %) de 6-dimetilamino-3,4-
dimetil- 1H-2,5,8-quinolinatriona (110).
o
46
o
32.9
Parte experimental
* 3.4.6~Trtmetil~1H.1.8~diazaafltrflÚPflfl-2.9.lO-triOn2
LO
o CH3
5 4H30 O• 4a ‘< CH3
6 2
~ Pi
H
Análisis elemental:
-Calculado para C15H12N203, M=268: -¿2-67,15;
-Encontrado
H-4,51; N-10,44.
-¿2-66,86; Ff-4,25; =1-10,45.
Punto de fusión: > 300 O¿2
IR (¡(Br): 3428 (NH), 1628 (¿2—0) cm’1
‘H-RMN (¿2D¿213, 250 MHz) 5: 9,71 <sa, 1Ff, NR); 8,84 (d, iR, 1 = 1,6 Hz
8,30 (d, lH, 1 = 1,6 Hz, C
5-H); 2,67 (d, 3H, J = 0,6 Hz, C4-C113); 2,55 (s, 3Ff, ¿25-
¿2113); 2,26 (d, 3Ff, 1 = 0,6 Hz, ¿2~-¿211~) ppm.
13C-RMN (CDCI
3, 63 MHz) 5:182,95 (¿29); 178,31 (~~o)~ 162,92 (~2)~ 155,69 (¿2);
148,31 (¿24); 146,07 (Ca,); 145,58 (Ca); 141,33 (Co); 140,42 (¿23); 128,23 (~ioa)~
116,65 (¿24); 19,88 (C5-C.H3); 19,26 (C4-QH3); 13,74 (C3-QR3) ppm. (C5 no se
aprecia).
* 6-dimetilamino-3,4-dimetil- 1 H-2.5.8-ouino¡inatriona (1101.
O CH3
Me2N ~a ~ CH3
6!
H 2
saN O
o
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 5: 5,62 (s, 1Ff, C1-H); 3,21 (sa, 6Ff, NMe2); 2,63 (s,
3H,C4-¿2H3); 2,30 (s, 31-1, ¿23-CH) PP~
(109¾
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1’) Reacción con la 3-bencil-4-metil-1H-2.5.8-auinplinptripna (47
>
O CH3 H3C CH2xN-NMe2
lo
O CH3
‘-‘0 e~ ~ 4t ~ ~‘ SN
6 II zI
Sa 9aN ~ ..~4’e H
~0
Datos de la reacción (método B):
Producto de partida (47): 18 mg (0,065 minales)
Dimetilbidrazona de la metacroleina: 15 mg (0,129 mmoles; 2 eq)
Rendimiento: 15 mg (68 %) de 111.
* 3-Bencil-4.6-dimetil-1H 1.8-diazaantraceno-2.9.1O-triona (11 1)
:
Análisis elemental:
-Calculado para C21H16N203, M=344: -073,24;
-Encontrado
H-4,68; N-8,13.
-¿2-73,09; H-4,48; N-7,95.
Punto de fusión: 260-262 O¿2,
IR (KBr): 3421 (NR), 1641 (¿2=0) cnt~.
1H-RMN (CDC)
3, 250 MHz) 3: 9,72 (sa, 1H, NH); 8,84 (s, IR, ¿27-H>; 8,29 (s, 1H,
C5-H); 7,24 (sa, 51-1, Ph-H); 4,14 (s, 2H, C3-CfI2); 2,70 (s, 3K C4-¿2113); 2,55 (s, 3M,
13C-RMN (CDC)
3, 63 MHz) 3:181,26 (¿29); 176,33 (~~o>; 160,59 (~2); 155,28 (¿27);
~~4a)~32,23 gH2-¿23); 19,21 (C6-CFf3); 18,45 (¿24-CH3) ppm.
o
47 111
331
Parie experimental
c) Reacción con la 4-etil-1H~2.S.8-guinoliflatriOfld (48
)
H3C~
HICXCH2
N.NMe2
o
H 3C
CH3
o
Datos de la reacción (método A>:
Producto de partida (48): 50 mg (0,246 minoles)
Cloroformo: 3 ml
Dimetilbidrazona de la metacroleina: 33 mg (0,296 minoles; 1,2 eq)
Rendimiento: 46 mg (70 %) de 112, 6 mg (9 %) de 6-dimetilamino-4-etil-
IH.2,5,8-quinolinatriona (113) y 5 mg (11. %) de 4-acctil-6-metil-
1 11-1 ,8-diazaantraceno-2,
9, 1.0-triona (114).
CH
3
CH3
o
o
112
o
48
o
113
CH3
o
o
114
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* 4-EtiI-6-metil- lFt 1.S..diazsantrneenn..23,1O..trinna
H3C.
‘o
o
CH3
o
Análisis elemental:
-Calculado para C15H12N203, M~268: -¿2-67,16;
-Encontrado
H-4,51; =4-10,44.
-¿2-66,86; H-4,29; N-10,03.
Punto de fusión: 30 1-303 oc (acetato de etilo).
IR (KBr): 3460 (=111),1640 (¿2=0) cuy1.
1H-RMN (¿2D¿21
3, 250 MHz) 8: 9,71 (sa, JH, NH); 8,87 (d, IR, J= 1,7 Hz, C7-H);
8,33 (d, 1H, J = 1,7 Hz, ¿25-H); 6,75 (s, IH, C3-H); 3,15 (c, 2H, J = 7,3 Hz, ¿24-
CU2-¿2R3); 2,58 (s, 3H, Cá-CH); 1,28 (t, 3H, J = 7,3 Hz, ¿24-CH2-¿2fl.3) ppm.
13C-RMN (d
5-piridina, 63 MHz) 5:181,31 (¿29); 177,39 (¿2w>; 162,15 (~2); 156,31
(¿24); 1.54,94 (¿27); 144,81 <~8a); 143,75 (~6> 139,66 (¿29), 135,60 (C5); 130,35 (Cloa);
125,64 (¿23); 114,71 (%a); 26,53 (QH2-CH3); 16,98 (06-CH3); 1.2,40 (¿2H2-C.H3> ppm.
Este producto es inestable yen solución se oxida rápidamente a 4-acetil-&metil-1H-1,8-
diazaantraceno-2,9, 10-triona (114).
(lIflz
~0
112
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* ~ (113)
:
Me2N ~
Punto de fusión: 242-243 O¿2 (acetato de etilo).
IR (KBr): 3432 (=11-1),1.654 (¿2=0) cm”.
1H-RMN (¿2D¿21
3, 250 MRz) 8: 6,51 (s, IH, ¿23-H); 5,69 (s, iR, C7-Ff); 3,27 (sa, 6H,
NMe2); 2,97 (c, 2H, J = 7,0 Hz, C4-¿2112-CH3); 1,22 (t, 3Ff, J = 7,1 Hz, C4-CH2-
CH~) ppm.
13C-RMN (CD¿21
3, 63 MHz) :181,25 (Cg>; 174,42 (¿25); 161,25 (~2); 156,98 (¿24);
154,52 (c6); 141,56 (~sa)~ 122,49 (¿23); 112,81 (¿24); 100,49 (¿27); 27,30 (CFf2-C1-13);
1.3,7 1 (CH2-CH3) ppm.
CH3
o
o
113
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* 4.AretiI6.metil.1H.1.8~r1i2’~aantrilCeflOl~Ql<>.triona
Loo CH3
o
5H3C
6 A’
~ Pi 2
Si ~a N O
1-1go
114
Análisis elemental:
-¿2alculado para C15R10N204, M=282: -C-63,83;
-Encontrado:
H-3,57; N-9,92.
-¿2-63,94; H-3,46; =1-9,42.
Punto de fusión: > 300 O¿2
IR (KBr): 3570 (NR), 1.715 (CO-CH3), 1650 (C=O,p-quinona) ciiit.
1H-RMN (¿2DC1
3, 250 MHz) 8: 9,83
1.H, C5-Ff); 6,66 (s, 1H, C3-H); 2,59 (s,
(sa, 1K, NH); 8,92 (sa, 1H, C7-H); 8,33 (sa,
3H, ~6-cli3); 2,57 (s, 3H, C4-¿2O-¿2113) ppm.
13C-RMN (d
5-piridina, 63 MHz) 8: 200,58 (CO-CH3» 180,03 (¿29); 176,56 (c~)~
QH3) ppm.
<1141.
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d> Reacción con la ~ (50
>
H3CyCH2
P4-NMe2 H3. 4’
Datos de la reacción (método A):
Producto de partida (50): 20 mg (0,072 nimoles)
CloroformO: 5 ml
Dlmetilbidrazofla de la metacroleina: 9 mg (0,079 mmoles; 1,1 eq)
Rendimiento :12 mg (49 %) de 115.
Datos de la reacción (método B):
Producto de partida (48): 40 mg (0,143 mmoles)
Dlmetilbidrazonil de la nietacroleina: 32 mg (0,287 mmoles; 2 eq)
Rendimiento: 40 mg (82 %) de 115.
* 4~(2~Feniletlfl-6-metil- 1H.1.8~dIaza2fltracenO4.9.lOtríona (115)
:
Análisis elemental:
-Calculado para ¿221R16N203, M=344: -¿2-73,24; H-4,68; N-8, 13.
-Encontrado -¿2-72,82; R-4,73; N-8,22.
Punto de fusión: 262-264 O¿2 (Sublima a 250 O¿2)
IR (KBr): 3416 (NR), 1662, 1641 (¿2=0) cm”1.
1H-RMN (¿2DC1
3, 250 MRz) 8: 9,75 (sa, lH, NR); 8,90 (s, 11-1, C7-H); 8,39 (s,
IR, ¿25-H); 7,32 (sa, 51-1, Ph-H); 6,67 (s, IR, ¿23-R); 3,40 (t deform., 2H, J = 7,6
y 8,1 Hz, ¿24-C112); 2,92 (t deform., 2H, J = 7,2 y 8,6 Hz, Ph-CH2); 2,60 (s, 31-1,
C6-CH3) ppm.
~C-RMN (DMSO, 63 MHz) 8:181,21 (¿29); 176,59 ~ 160,94 (~2~ 154,65
(¿24); 1.53,67 (Ci); 144,23 (Cg~» 142,98 (¿2~); 141,10 (Ci.); 139,26 (¿29.); 134,58
(¿25); 1.30,21 (Cíoat 128,48* (C25); 128,29* (¿235); 128,20 (¿24); 126,00 (¿23);
114,48 (¿24); 36,45 (QH2-%); 35,56 (Ph-CH2); 18,51 (¿25-CH3) ppm.
o
50
90
115
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e) Reacción con la 443’-butenifl-1H-2.58-auinplinatriona (Si
>
CH2 H3C CH2xN-NMe2
CH2
Datos de la reacción (método B):
Producto de partida (51): 12 mg (0,052 mmoles)
Dimetilhidrazona de la metacroleina: 12 mg (0.105 nimoles; 2 eq.)
Rendimiento: 8 mg (52 %) de 116.
* 4-<3’ -Butenll’)-6-metil-IH-1.8-dipzaantraceno-2.9.lO-trlona <1161
Punto de fusión: > 300 O¿2
IR (¡(Br): 1644 (¿2=0) cm4.
‘H-RMN (d
5-piridina, 250 MHz)39 8: 9,12 (s, IR, ¿27-H); 8,54 (s, lH, C5-H);
7,32 (s, 1.H, C3-ltI); 6,08 (ddt, 1.H, J 16,8; 10,3 y 6,7 Hz, ¿231-H>; 3,17 (t
deform., 2Ff, J = 7,2 y 8,1 Hz, c4-~~2); 2,76 (t deform., 213, J = 6,7 y 7,5 Hz,
C2.-H); 2,44 (s, 313, C6-C113) ppm
39 La sedal debida a C4.-fl no se deteeta, por quedar oculta Sajo la soAal del agua disuelta en la piridina. En COCí3 aparece
como sigue: 506 <d, 1 = 11,2 ITa, C~”H~ra,»)~ 5,02 (d, 1 = 10.3 Hz, C4-H~u) ppm.
o
SI
1?0
116
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f) Reacción con la N-(n-tolil>-JH-2.5,8-auinolinatriona (86)
.
+
O H3C O
O
o H3C CH2 111 <52%) SN
Nc N-NMe2 CH3
+
o
Me2N.
o
-A
119 <9~> SN
CH3
Tras llevar a cabo la reacción de Diels-Alder sobre 19 mg (0,072 inmoles) de 86 y 16
mg (0,143 mmo]es; 2 eq) de 107 segdn el método B, el producto bruto de reacción se
disuelve en 10 ml de diclorometano y se añaden 62 mg (0,717 mmoles; 10 eq) de óxido
de manganeso activado al 85 %. La solución se agita a temperatura ambiente durante 24 h
y se filtra por una capa de celite, que se ¡aya dos veces con 30 ml de cloroformo. El
conjunto de fases orgánicas se evapora y el residuo se purifica por cromatografía en
columna de gel de sílice eluyendo con un gradiente desde cloroformo puro hasta acetato
de etilo puro, obteniéndose 12 mg (52 %) deá-metil-N-(p-tolil)-1,8-diazaantraceno-
2,9,10-triona (117), 6 mg (26 %) de 7-metil-N-(p-tolil)-l,5-diazaantraceno-2,9,lO-
triona (118) y 2 mg (9 %) de 6-dimetilamino-N-(pdolil)-lH-2,5,8-quinolinatriona
(119).
o
118 (26%)
CH3
CH3
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* &-Metil-N-(p-tolifl-1.8..díazaantracenp..z.9.lp-trionp (11’7’k
‘O
o
5 41130 SN
6 1 2
&~ ~s Pi O
~0 3?
SSN 13)
4’
CH3
Análisis elemental:
-Calculado para ¿2201-114=4203,M=330: -0-72,72; H-4,27; N-8,48.
-Encontrado -¿2-72,58; 13-3,96; N-8, 12.
Punto de fusión: > 300 O¿2 (ciorofomio).
IR (KBr): 1684 (¿2=0, p-quinona), 1665 (HN-C=O) cm1.
‘H-RMN (CDC
3, 250 MHz) 5:8,86 (cl, 1H, J = 1,8 Hz, C7-H); 8,37 (cl, IH, J = 9,7
Hz, ¿24-H); 8,04 (d, 18, J = 1,7 Hz, C5-H); 7,33 (cl, 2H, J = 8,1 Hz, ¿23 5.-H); 7,05
(cl, 213, J = 8,3 Hz, ¿22 6-H); 7,01 (d, 113, J = 9,7 Hz, C3-H); 2,46 (s, 613, C4-¿2fl3 y
C6-C113) ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 63 MRz) 8:179,06 (¿29); 177,88 (c~o)~ 162,30 (~2>; 155,91 (0);
144,34 (esa); 140,58 (~6)~ 138,90* (¿29aN j3~,74* (¿21j; 135,86 (¿24); 135,72* (¿25);
135,00* (¿24); 130,10 (¿235); 129,23 (Cíoat 127,03 (¿23); 126,64 (~~~‘>; 119,33 (¿24a>;
21,34 (¿24.-CR3); 18,78 (¿26-CH3) ppm.
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* 7~Metil-N-<D-tOlilY1 .5~diazaantraceno.2.9.1O-triOna (118¾
H3C
‘o
o
o
Anélisis elemental:
-Calculado para ¿220H14N203, M=330: -¿2-72,72;
-Encontrado
H-4,27; N-8,48.
-¿2-72,63; H-4,02; =4-8,57.
Punto de fusión: 300-302 O¿2 (cloroformo) (sublima a 2500C).
IR (KBr): 1694 (¿2=O,p-quinona), 1657 (HN-C=O) cnv1.
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) 8: 8,76 (sa, iR, ~ 8,27 (sa, 1Ff, ¿28-H); 8,26 (d,
1.H, 1 = 9,6 Hz, ¿24-R» 7,29 (cl, 2H, J = 8,1 Hz, ¿23 5-H); 7,04 (d, 213, J = 8,6 Hz,
C2.61-R); 7,00 (d, IR, J = 9,8 Hz, ¿23-H>; 2,51. (s, 3Ff, ¿27-¿2Hi3); 2,41 (s, 3H, ¿24-
¿2113) ppm.
13C-RMN (CDC)
3, 63 MHz) 5:180,17 (¿29>; 176,31 (~~o)~ 162,38 (~2); 155,60 (~~>;
145,80 (¿2íoat 141,90 (¿2v); 139,29 (~9a)~ 138,67 (¿2~O; 135,60 (¿24); 135,16* (Ca);
134,04* (¿24); 130,09 (¿235>; 127,48 (Cga); 126,82 (¿23); 126,55 (C26); 118,30 (~4i>~
21,42 (C4&H9; 19,07 (Q-QH3) ppm.
e
5’
4’
CH3
340
*
6-Dimeti¡nmino-N~(n-tolifl-1H4s.8-ouinnlinatriona
o
4
Me
2N ~ ~ SN
3
7
8~N O
o
2’
~SN ~
4’
CH
3
1H-RMN (CDCI
3, 250 MHz) 5: 8,12 (cl, 1H, 1 = 9,5 Hz, ¿24-H); 7,29 (cl, 2H, 1 = 8,2
Hz, ¿23 5-R); 7,04 (d, 213, 1 8,3 Hz, ¿22t 6-H); 6,81 (cl, 1H, J = 9,5 Hz, C3-H};
6,35 (s, 11-1, ¿27-H); 3,65 (sa, 6Ff, NMe2); 2,43 (s, 3Ff, C4-¿2H3) ppm.
Parte experimental
(119¾
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s) Reacción con la 3-(n-tolilJ-1H-2.5. 8-guinolinatriona (87
)
CH3 H3C CH2NC
Pi-MMe2
lo 3’
o ~ CH3
5 ‘. ‘4’
H3C A’ ‘4’ SN
3 SN 5’
6 2
oaN Oji
Datos de la reacción <método B):
Producto de partida (83): 14 mg (0,053 mmoles)
Dimetilbidrazona de la metacroleina: 12 mg (0,105 mmoles; 2 eq)
Rendimiento: 16 mg (94 %) de 120.
* 6-Metil-3-(p -tolil)-1H-1 .8-diazaantraceno-2.9.10-triona <120)
:
Análisis elemental:
-Calculado para ¿2
20R14N203, M=330: -¿2-72,72;
-Encontrado
R-4,27; =4-8,48.
-¿2-72,63; H-3,90; =4-8,69.
Punto de fusión: 298-300 O¿2•
IR (KBr): 3421 (NR), 1684, 1654 (HN-C=O yp-quinona> cml
‘H-RMN (CD¿213, 250 MHz) 3: 9,70 (s, 1H, NH); 8,88 (d, iR, 1 = 1,7 Hz, ¿27-
H); 8,35 (d, 1H, J = 1,7 Hz, C5-R); 8,23 (s, 1Ff, ¿24-H); 7,22 (d, 2H, J = 8,2 Hz,
¿23 5rH); 7,27 (d, 2H, J = 8,3 Hz, ~2’ 6.-F{); 2,57 (s, 313, C4.-C113); 2,39 (s, 3H,
C6-C113) ppm.
~C-R1N4N (CDCl3, 63 MHz) 3:179,75 (¿2~); 175,84 (vio); 160,32 (~2); 155,43
(Ci); 144,94 (¿28aB 140,18 (¿2~>; 139,99* (~9a) 139,28* (¿23); 137,41* (¿24);
134,95 (C~); 131,77 (¿24); 131,48 CC1); 129,48 (~~o)~ 129,25 (¿23.5.); 128,58
(C2s6.); 116,52 (¿24); 21,39 (¿24-CH3); 19,16 (C6-CR3) ppm.
o
si 120
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Parte experimental
5.18.3- Cieioadiciones con Ja dinetllliidrazona del crotonaldeliído (108
)
a) Reacción con la 3.4-dimetil-IH-2.5, 8-puinolinatriona (46
CH3
A’
N-NMe2CH3
o
Método A
Método fl
CH3 Me2N
+
o
121 <32%)
124 (70%)
O CH3
o
110 (42%)
110(6*)
CH3
o
Datos de la reacción (método A»
Producto de partida (46): 72 mg (0,355 mmoles)
Cloroformo: 20 ml
Dimetilbidrazona del cratonaldehfclo: 44 mg (0,390 minales; 1,1 eq)
Rendimiento: 30 mg (32 %) de 121 y 37 mg (42 %) de 6-dimetilanxino-3,4-
dimetil- 1H-2,5,8-quinolinatriona (110).
Datos de la reacción (método B):
Producta de partida <46): 45 mg (0,222 minoles)
Dimetilbidrazona del crotonaldehído: 50 mg (0,444 mmoles; 2 eq.)
Rendimiento: 42 mg (70 %) de 121 y 3 mg (6 %) de &dimetilamino-3,4-dimetil-
IH-2,5,8-quinolinatriona (110).
o
46
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Parte experimental
* 5.8-Dihidro-3.4.5-trimetil-1H-1 .8-diazaantracena-2.9.1O-triofla (121)
:
Lo
CH3 O 0113
Loa ‘a ‘4 CH3
6!
3)
afj Ca Ca N O
Análisis elemental:
-Calculado para C15H14N203, M=270: -¿2-66,65; H-5,22; =4-1.0,36.
-Encontrado -¿2-66,23; H-5, 18; N- 10,27.
Punto de fusión: > 300 O¿2 (Sublima a 196- 198 O¿2)
IR (¡(Br): 3426, 3285 (NH), 1.648, 1630 (¿2=0) cm”’.
1H-RMN (d
5-piridina, 250 MHz) 8: 9,99 (sa, IH, NR); 6,63 (dd, iR, 1 = 4,5 y 7,6
Hz, ¿27-H); 5,14 (t, 1.H, 1 = 6,1. Hz, C6-R>; 4,09 (m, 1H, C5-H); 2,80 (s, 3R, ¿24-
¿2113); 2,47 (s 313, C3-C113); 1,49 (d, 3H, 1 = 6,5 Hz, Cs-¿2U~) ppm.
13C-RMN (d
5-piridina, 63 MHz) 8:184,28 (¿29); 1.77,11 (~~o); 161,90 (~2); 145,39
(¿24); 138,18 (C8a); 134,47 (%a) 124,07 (¿27); 115,04* (¿24Q~ 114,26* (¿2ioat 107,88
(C6>; 26,22 (¿25); 24,63 (¿25-CH); 17,59 (C4-QH3); 12,92 (C3-CJ-13) ppm. (¿23 no se
aprecia).
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Parte experimental
1,) Reacción con la 4-etll-HI-2.58-pubwlinatripna (48
)
CH3
A’
5.
N”NMe2
CH3
Me2N
+
o
122 <29%)
122 <84%)
CH3
o
Datos de la reacción (método A):
Producto de partida (48): 90 mg (0,443 mmoles)
Cloroformo: 5 ml
Dimetilbidrazona del crotonaldehído: 55 mg (0,491 mmoles; 1,1 eq)
Rendimiento : 34 mg (29 %) de 122 y 64 mg (59 %) de 6-dimetilannino-4-etil-
1H-2,5,8-quino]unatriona (113).
Datos de la reacción (método 13):
Producto de partida (48): 60 mg (0,295 mmoles)
Dimnetilhidrazona del crotonaidebído: 66 mg (0,591 minoles; 2 eq)
Rendimiento: 66 mg (84 %) de 122.
o
48
o
Método A
Método fl
113 (59%)
113 <0%)
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Parte experimental
* ~ (122)
:
LO CH3
H3C O
LOa ‘4* .4 ~
fl ! 1 2
~‘U N
90
122
Análisis elemental:
-Calculado para ¿215H14N203, M=270: -¿2-66,65; 13-5,22; =1-10,36.
-Encontrado -¿2-66,17; H-5,24; N-9,97
Punto de fusión: >295 O¿2 (éter etílico/acetato de etilo, 9:1).
IR (¡(Br): 3580 (NR). 1.655, 1.645 (¿2=0) cm”1.
1H-RMN (d
5-piridina, 250 MHz) 8:10,1.2 (sa, 113, NR); 6,98 (s, iR, ¿23-H); 6,65
(dd, iR, 1 = 7,6 y 4,5 Hz, C7-H); 5,13 (dd, 1H, 1 7,5 y 4,8 Hz, ¿26-H); 4,08 (cd,
1.H, 1 = 6,4 y 6,5 Hz, ¿2~-H); 3,29 (m, 2K, ¿24-¿2ff2-CH3); 1,46 (d, 3Ff, 1 = 6,5 Hz,
¿25-¿2113) 1,34 (t, 3H, 1 = 7,3 Hz, C4-¿2H2-¿21i3) ppm.
13C-RMN (d
5-p¡ridina, 63 MHz) 8:183,65 (¿29>; 177,32 ~ 162,43 ~ 156,42
(C4>; 138,22 (Csat 135,74 (~qa> 125,38 (¿23>; 124,24 (Ci); 114,43 (~4a> 114,35
(~ioa) 108,00 ~ 27,95 (QH2-CH3); 26,28 (Cf); 24,73 (C5-LH3); 14,30 (CH2-CH3)
ppm.
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Parte experimental
e) Reacción con la 4-nronil-IH-2.S.8-auinptinatriona (491
CH3 ca3 CH3
N Me2N
+
o o
Método A 124 (50%)
Método II t24 <0%)
Datos de la reacción (método A):
Producto de partida (49): 120 mg (0,553 minoles)
Cloroformo: 50 ml
Dimetijhidrazona del crotonaldehído: 65 mg (0,580 minoles; 1,05 eq) en 10
ml de cloroformo.
Rendimiento : 50 mg (32 %) de 123 y 72 mg (50 %) de 6-d¡metilamino-4-propii-
LH-2,5,8-quunolinatriona (124).
Datos de la reacción (método 13):
Producto de partida (49): 25 mg (0,088 mmoles)
Dimetilhidrazona del crotonaldehído: 20 mg (0,176 mmoles; 2 eq)
Rendimiento: 30 mg (92 %) de 123.
o o
123 <32%)
123 (92%)
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Parte experimental
* 5.8-Dihidro-5-metil-4-nrooil-1H-1.8-diazaantraceno-2.9.1O-trionp
CH3
‘o
H3C O
rna 4, ‘45..., 3
6! 1 ! 2
,N t* 9* N
E E
~0
123
Análisis elemental:
-Calculado para ¿216H16N203, M=284: -¿2-67,59;
-Encontado
H-5,67; N-9,85,
-C-67,80; H-5,56; N-10,26.
Punto de fusión: 234-236 O¿240 (sublima a 188-190 O¿2)
IR (KBr): 3401 (NH), 1660, 1625 (¿2=0> c~1.
1H-RMN (d
5-piridina, 250 MHz) 5:10,10 (sa, 1H, NR>; 6,98 (s, 1Ff, C3-H); 6,64
(dd, IR, J = 7,6 y 4,5 Hz, C7-H); 5,13 (m, 1Ff, C6-FD; 4,08 (cd, 1Ff, 1 = 6,4 y 6,5
Hz, ¿25-H); 3,24 (m, 2H, ¿24-CHZ); 1,79 (sext, 2H, 1 = 7,4 Hz, C4-CH2-C112); 1,47
(d, 3H, J = 6,6 Hz, C5-C113); 1,15 (t, 3H, J= 7,3 Hz, C4-CR2-¿2R2-CH3) ppm.
13¿2-RMN (d
5-piridina, 63 MHz) 8:183,48 (¿2~); 179,45 ~ 162,15 (C2) 154,70
(¿24); 139,93 (~8); 138,07 ~~ga>~126,13 (¿23); 1.24,07 (¿27); 114,26 (~4a Y ~1oa);
1.07,00 ~ 36,60 (C.H2-¿2$; 26,13 (¿25); 24,56 (C5-QR3); 23,28 (C4-¿2H2-CR2).
1.4,30 (C4-CH2-CH2-CH3) ppm.
40 Coincide con el del derivado aromatizado ¡30. Durante el calenlandento so observa un cambio de aspecto de los cristales,
debido probablemente a la oxidacióa 1234130.
348
Parte experimental
o
* 6-dimetilamino-4-propil-1H-2.5.8-guinolinatrinna (124’>
.
IR <KBr): 3446 (=113),1655 (¿2=0) cnvt,
1H-RMN (¿2D¿21
3, 250 MHz) 5: 9,79 (sa, 113, NH); 6,43 <a, IH, C3-H» 5,55 (s, IR,
¿27-H); 2,96 y 2,94 (2 a, 613, NMe2); 2,88 (ni, 2H, ¿24-CR2); 1,62-1,41 (m, 2H, ¿24-
CH2-¿2H2-¿2H3); 0,99 (t, 3Ff, J = 7,1 Hz, ¿24-CH2-CH2-¿2113) ppm.
o
o
124
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Parte experimental
d) Reacción con la N-(n-tolil)-JH-2.5.8-guinolincttriona (86
>
CH3A
N-NMe2
O
‘o
CH3 O
4
LO ‘4* SN ~
¡ ! 2
8* 9~N OH
CH1
Datos de la reacción (método B):
Producta de partida (86): 1.9 mg (0,072 inmoles>
Dimetilbidrazona del crotonaldehído: 16 mg (0,143 mmoles; 2 eq)
Rendimiento: 19 mg (80 %) de 125.
* 5.S-DIliidro-5-metil-N-(y-tolil’J-1.8-diazaafltraceflo-2.9.1O-triOfla
un’
Análisis elemental:
-Calculado para C20H16N203, M=332: -¿2-72,28;
-Encontrado
H-4,85; N-8,43.
-¿2-72,21.; H-4,96; N-8,22.
Punto de fusión: 136-138 O¿2
IR (KBr): 1641 (¿2—0) cm”!
1H-RMN (¿2DCl
3, 250 MHz) 5:8,01 (d, iR, 1 = 9,6 Hz, ¿24-H); 7,28 (d, 2H, 1
= 7,9 Hz, ¿22’,6’-H); 6,97 (d, 2R, 1 = 7,3 Hz, ¿23 5.-R); 6,79 (d, 2H, 1 = 9,6 Hz,
C3-H y NR); 6,10 (dd, IH, J = 7,7 y 4,4 Hz, ¿27-H); 4,92 (m, iR, ¿26-H); 3,48-
3,43 (m, 1Ff, ¿25-H); 2,42 (s, 3H, C4.-¿2H’3); 0,98 (d, 3H, 1 = 6,6 Hz, ¿25-¿2113)
ppm.
13C-RMN (¿2DCI
3, 63MHz) 5:178,26 (¿29); 177,12 (Cm); 162,96 (~2); 138,13*
(~6); 26,06 (¿25); 23,88 (C5”CH3); 21,56 (C4-CH3) ppm.
o
SN
86
~0
3)
YSN y
125 ‘4’
CFI3
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Parte experimental
d) Reacción con la g-Ói,-tpllh)-JFI-2.5.&auinolinatriona (87
)
CH3
‘Odi CH3 ~ ~ —‘~ CH1
5 4 r 1”
N-NMe2 1 ‘4 SN
3 SN
_______ eII 2
•~ N ea CAN O
~0
87 12~
]3atos de la reacción (método B»
Producto de partida (87): 10 mg (0,038 inmoles>
Dimetilhidrazona del crotonaldebído: 9 mg (0,105 minoles; 2 eq)
Rendimiento: 8 mg (64 %) de 1126.
* 5-Metil-3-(y-tolil’>-IH-1.8-diazaantraceno-2.9.1O-triona (126’>
:
1H-RMN (¿2DCI
3, 250 MHz) 5: 9,62 (sa, IB, NR); 8,85 (d, iR, J = 4,9 Hz, C7-
13); 8,22 (s, IH, ¿24-H); 7,72 (d, 213, J = 8,2 Hz, ~2•6-~); 7,51 (d, 1.13, 1 = 5,3
Hz, ~6-~); 7,26 (d, 2Ff, 1 8,5 Hz, ¿235-11); 2,88 (s, 3H, C5-¿2R3); 2,39 (s,
313, C~-¿2H) ppm.
O
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Parte experimental
5.18.4- Cicloadiciones con la dimetilbidrazona del 2-metil-2-hexenal
<127
)
* Dimetilliidrazona del 2-metí¡-2-h~rpnnI <127):
CH3
H30 -~
5.
H2N-NMe2
AcOH
o
6 CH3
5
4
H3C A’
2
‘
5.N-NMe
2
A partir dc 0,680 g (1.4,2 inmoles) del 2-meti1.-2-hexenal4t y 0,92 ml (0,729 g,
28,13 mmoles) de dimetilbidracina se obtienen 0,884 g (95 %) de la dimetilhidrazona
127, que es un líquido volátil cuyas soluciones deben evaporarse a presión atmosférica.
Análisis elemental:
-Calculado para ¿2
9H18N2, M=154:
-Encontrado
-¿2-70,19; H-ll,78; N-18,17.
-¿2-69,83; H-l1,58; N-17,82.
IR <NaCí): 1572 cm”’.
1H-RMN (¿2DCI3, 250 MHz) 5: 7,03 (s, iR, C
1-H>; 5,54 (t, iR, 1 = 7,4 Rz, ¿23-H);
2,79 (s, 6H, N(CH3)2); 2,14 (c, 2H, 1 = 7,4 Hz, C4-H); 1,81 (s, 311, C2-C113); 1,41
(sen, 2H, 1 = 7,2 Hz, C5-H); 0,91 (t, 3H, J = 7,2 Hz, C6-R) ppm.
13C-RMN (¿2D¿21
3, 63 MHz) 5: 140,83 (~~); 134,49 (¿23); 133,49 (C2); 43,32
30,35 (¿24); 22,80 (¿25); 13,97 (~6)’ 11,79 (C2-CH3) ppm.
41 Preparaci6n del Z-metil-2-hexenaL: 5. SaCsumabayashi,
(1970). K. Nakajo, R. Soneda, 5. Motoki, RaiL Client. Soc. Jap. 43, 1586
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Parte experimental
Reacción con la 3-metil-4-vronil-1H-2.5.8-guinolinatriofla (52
)
CH3
H3C -X
Pi
NMe2
H3C CH3 WC CH3
lo lo
o o
5 lO,
WC ~ LOa 4* <3 ~ H~C ‘4~ <~ CH3
2 + ! 1
8N sa gaN O ‘a o. N O
H II e H
~0 90
128 134
Datos de la reacción (método B>:
Producto de partida (52): 40 mg (0,173 mmoles)
Dimetilbidrazona del 2-metil-2-hexenal: 53 mg (0,346 minoles; 2 eq)
Rendimiento: 27 mg (46 %) de 128 y 14 ¡ng (24 %) de 134,
CH3
CH3
o
O
52
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Parte experimental
* 5.8-Dihidro-3.5-dimetil-4.5-dipropil-1.8-diazaantraceno-2.9.lptriona
Lifl1~
H3C CH3
[o
o
H3C ~ 0* ‘4* <N3 CH3
2
‘ sfj 8* ~* N O
Análisis elemental:
-Calculado para C2QH24N203, M=340: -¿2-70,56; 11-7,10; N-8,23.
-Encontrado -C-70,38; 8-6,95; N-8,01.
Punto de fusién: 179-180 O¿2•
IR (¡(Br): 3420 (NR), 1654, 1636 (C=O) cml
1H-RMN (CDC]
3, 250 MHz) 3: 9,79 (Sa, IR, NR); 6,64 (sa, iR, Cg-li); 6,06 (d, 111,
J = 4,2 Hz, ¿27-1-1); 3,62 (t, IH, 1 4,7 Hz, ¿25-8); 3,21-2,95 (m, 21-1, ~4-¿2112); 2,23
(s, 3H, C3-¿2H3); 1,74 (s, 3H, C6-¿2H3); 1,51-1,42 (m, 4H, ¿24-CI”12-CH2 >‘ Q”~t-
CH2); 1,34-1,24 (m, 21-1, C5-Cff2); 1,06 (t, 313, J= 7,1 Hz, ¿24-¿2H2-¿21-12-Cj13); 0,94-
0,76 (m, 38, C5-CI-12.CH2-CH3) ppm.
13C-RMN (¿2DC1
3, 63 MHz) 3:183,57 (¿29); 175,97 (C~<); 161,22 ~ 151,06 (C4);
136,47* <¿28); 135,81* (09); 134,20* (¿23); 119,37 (¿27>;] 16,00 (~6); 114,83 (¿24);
112,56 (~ioa); 35,g9* (C4-CH2); 35,64* (¿2~>; 32,19 ~ 22,69 (¿24-¿2H2-CH2>;
18,89* (C5-CH2-QH2-CH3); 18,64* (06-CH3); 14,66* (C4’CIt-¿2H2-ckl); 14,44*
(05-¿2H2-¿2H2-QH3); 1.2,82* (C3-CH3) ppm.
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Parte experimental
* 3.5~Dimetil.4.5~dipropil.1.8~diaZaafltraCenO4.9.lo-tríonhl <134’>
:
H
3C.
CH3
CH3
o
Análisis elemental:
-Calculado para C20H22N203, M=338: -¿2-70,98;
-Encontrado
H-6,55; N-8,28.
-¿2-70,75; H-6,53; =1-7,99.
Punto de fusión: 1.70-172 O¿2~
IR (KBr): 3421 (=18),1654 Y 1636 (¿2=0> cmt.
1H-RMN (CDCl
3, 250 MHz) & 9,67 (sa, lH, NH); 8,69 (s, IR, C~-H); 3,12-2,99 (¡it
4H, C4-CKQ >‘ C5-QI-2); 2,46 (s, 38, C6-C113); 2,26 (s, 3W C3-Cll’3); 1,67-1,45 (ni,
41-1, ~ y C5-CH2-CH&; 1,10 y 1,08 (2 t, 6H, 1 = 7,3 y 7,1 Hz, ¿24-¿2H2-
CH2-¿2113 y ¿25-¿2H2-¿2H2-½13)ppm.
13C-RMN (CDCl
3, 63 MHz) B: 184,26 (¿29); 177,08 (rio); 160,96 (C2); 1.54,20 (¿2v);
152,82 (¿24); 149,93 (¿25); 145,36 (~s<0~ 139,57 (%a>~ 136,35* (c6): 136,08* (¿23);
129,55 (~ioa» 117,97 (~4~)~ 32,07* (¿24-¿2H2); 31,68* (C5-CH2); 22,65* (C4-CH2-
~~~2); 22,58* (C5-¿2H2-QH2); 17,25 (C6-CH3); 14,58* (¿24-¿2H2-CH2-QH3» 14,38’
(%-CH2-¿2H2-QH3); 12,73 (C3-CH3) ppm.
8
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Parte experimental
5.19.- OXIDACIÓN DE 5,8~DIHIDRODIAZAANTRACENO-2,9,1O-
TRIONAS.
* ~ (129) y 3.4.8
-
trimetil~1H.1.5~diazaafltraCeflO-2.9.lOdriOfla (130)
:
H
3C O CH3
CH3 CH3
o O
NaOH ¡0%
CH3 CH3
o o
Una disolución de hidróxido sádico al 1.0 % (2 mí) se adiciona sobre 20 mg de una
mezcla de 5,8-dihidro-3,4,5-trimetil- tU- 1,8-diazaantraceno-2,9, 10-triona (121) y 5,8-
dihidro-3 ,4,8-trimetil- iR- 1 ,5-diazaantraceno-2,9, lO-triona (121a). La suspensión se
agila durante 30 mm a temperatura ambiente, se diluye con 10 ml de agua y sc extrae con
cloroformo (3 x 20 mí). Las fases orgánicas se juntan y se evaporan y el residuo se
purifica por cromatografía en columna de gel de sílice eluyendo con acetato de etilo,
obteniéndose 16 mg de ura mezcla de 3,4,5-trimetil-1H-1,8-diazaantracenO-2,9,l0-
triona (129) y 3,4,8-trimetil-IH-1,5.diazaantraceno-2,9,10-triona (130) en proporción
7:1, que se lava con éter etílico (5 mi). Por evaporación de este disolvente se obtienen 2
mg (11 %) del producto minoritario 130. La fracción insoluble en éter se identifica como
el producto mayoritario 129 (14 mg, 74 %).
356
¡21
+
o
129
+
lila
H3C O
130
E.---__
Parte experimental
Datos de 129:
Análisis elemental:
-Calculado para C15H12=1203,M=268: -¿2-67,15;
-Encontrado
H-4,51; N-10,44.
-¿2-67,23; H-4,34; N-10,79.
Punto de fusión: > 300 O¿2 (Sublima a 2500¿2).
IR (¡(Br): 3432 (NH), 1633 (¿2=0) cm’1.
1H-RMN (¿2D¿21
3, 250 MHz) 8: 9,72 (sa, 1H, NR>; 8,81 (d, 1H, 1 = 4,9 Hz, C7-H);
7,49 (d, 1.13, J = 4,9 Hz, ¿26-Id); 2,82 (s, 3Ff, ¿25-C113); 2,63 (s, 3H, C4-Qi3); 2,26 <s,
3H, C3-¿2113) ppm.
~C-RMN (CD¿213, 63 MHz) 5:183,88 (¿29); 172,58 ~ 160,63 (~2); 152,91 (¿27);
1.51.,01 (¿25); 146,86 (~8)~ 145,91 (¿24); 136,99 (Co); 1.36,05 (¿23); 132,38 (~6);
129,62 (cíoa); 117,70 (~4a) 22,55 (C5-CH3); 18,00 (C4-C$3); 13,18 (¿23-CH3) ppm.
‘O
H3C O CH3
6
CH3
o
90
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Parte experimental
Datos de 130:
lo
o CH3
5
4N 10* ‘4 SN CH3
2
7SN
~a Pi O
E
fl3C 09
Análisis elemental:
-CalcuIado para ¿215H12N203, M=268: -¿2-67,15;
-Encontrado
Punto de fusión: > 300 O¿2 (sublima a 2500¿2).
~1
H-4,51; =4-10,44.
-¿2-66,88; H-4,33; =4-10,23.
IR (KBr): 3425 (NR), 1.646 (¿2=0) cm
1H-RMN (CD¿21
3, 250 MHz) 8:10,30 (sa, 11-1, NR); 8,65 (d, 18, 1 4,8 Hz, C6-H);
7,39 (d, 1H, 1 = 4,5 Hz, C~-H); 2,82 (s, 3R, ¿2g-C113); 2,65 (s, 38, ¿24-CE3); 2,26 (s,
311, C3-C113) ppm.
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* 4.Etil~5~metil~1H-1.8.diazaafltrftCeflo-2.9.1O4riOn3 (131’
>
CH3 H30 10 CH3
o
LOa ‘4.
•‘5.3
~i1eno, 145’C,Sh A’ ¡ !
o corrientadeairo N a. 9* N O
a H
~0
131
Una solución de 16 mg de 5,8-dihidro-4-etil-5-metil-1H-1,8-diazaantraceflo-2,9,1O-
triona (122) en 50 ml de xileno se calientan durante 3 h a 145 O¿2 a la vez que se hace
borbotear a través de la solución una corriente de aire. A continuación se evapora a
sequedad y el residuo se purifica por cromatografía en columna de gel de silice eluyendo
con una mezcla de éter etílico/etanol (8:2>, obteniéndose 13 mg (82 %> de producto
aromatizado 131.
Análisis elemental:
-Calculado para ¿215812N203, M=268: -¿2-67,15; R-4,51; =1-10,44.
-Encontrado -¿2-67,12; 13-4,32; N-1 0,43,
Punto de fusión: 222-224 O¿2 (éter etílico/etanol, 8:2).
IR (¡(Br): 3428 (NR), 1654 (¿2=0), 1546 cm’.
1H-RMN (¿2D¿21
3, 250 MHz> 8: 9,86 (sa, 18, NH); 8,85 (d, 1H, J = 4,9 Hz, ¿27-H);
7,54 (d, 18, J = 4,9 Hz, C6-H); 6,77 (s, IH, ¿23-8>; 3,14 (c, 28, 1 = 7,3 Hz, ¿24-
~H~-c8);2,86 (s, 38, ¿25-C113); 1.,29 (t, 38, 1 = 7,3 Hz, ¿24-C82-Q13) ppm.
13C-RMN (¿2DCl
3, 63 MHz) 8:183,19 (¿2v); 177,08 (cro); 160,53 (~2)~ 157,44 (¿24>;
153,19 ((27); 151,44 (¿2~); 146,98 (Ca); 1.39,13 (C~ga); 1.32,76 (~6); 129,45 (~1Oa);
1.26,96 (¿23); 116,57 (¿24); 27,90 (C82-¿2H3); 22,94 (c05-Q83); 13,79 (¿282-CH3) ppm.
o
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Parte experimental
* 5-MetiI-4-~ropil- IH-1.8-diazaantraceno-2.9.1O-triona (132
)
CH3
Lo
H3C O
5 4
MnO2 85% ~ ‘4’ SN 3
2
a. os N O
H
123 132
A una solución de 55 mg (0,193 mmoles) de 5,8-dihidro-5-metil-4-propil-IH-1,8-
diazaantraceno-2,9,10-triona (123) en 10 ml de diclorometano se añaden 99 mg (0,968
mmo]es, 5 eq) de óxido de manganeso activado al 85 %. La solución se agita a
temperatura ambiente durante 30 mm y se filtra por una capa de celite, que se lava dos
veces con 30 ml de cloroformo, El conjunto de fases orgánicas se evapora y el residuo se
purifica por cromatografía en columna de gel de sílice eluyendo con acetato de etilo,
obteniéndose 50 mg (92 %) del producto aromatizado 132.
Análisis elemental:
-Calculado para C16H14N203, M=282: -¿2-68,07; 8-5,00; N-9,92.
-Encontrado -¿2-67,88; 8-4,86; =1-9,75.
Punto de fusión: 236-238 0¿2 (sublima a 196-198 0(2)
IR (¡(Br): 3431 (NR), 1648 ((2=0> cuy’.
1H-RMN (¿2D¿21
3, 250 MHz) 8: 9,86 (sa, 1H, NR); 8,84 (d, IH, 1 = 4,9 Hz, ¿27-H);
7,53 (d, 113, 1 = 4,8 Hz, ¿26-1-1); 6,73 (s, 18, ¿23-8); 3,06 (t, 213, 1 = 7,4 Hz, ¿24-
CH2); 2,86 (s, 38, C5-(2H3); 1,66 (m, 38, 1 = 7,4, ¿24-¿2R2-¿2112); 1,07 (t, 313, 1 =
7,4 Hz, ¿24-¿282-¿2H2-¿2113) ppm.
13CRMN ((2DCI
3, 63 MHz) 8:183,08 (¿29); 176,92 (~~o); 160,61 (~2); 155,80 (¿24);
153,08 (¿2y); 151,38 (¿29; 147,07 (¿2~~); 139,26 (¿29); 132,61 (C6>; no se aprecia (~~o);
127,78 (¿23); 116,61. (¿24,); 36,50 (¿24-QH2); 22,84* (¿25-CH3); 22,76* (¿24-¿2H2&H2);
13,99 ((24-¿2H2-CH2-CH3> ppm.
o
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Parte experimental
* 5-Metil-N-<n-tolil’>-1.8-diazaantraceno-2.9.1O-triona (1331
:
‘o
CH3 O
5 4
10*
~ SN
3
MO0
285% 1 ! 2
NSa gaN Oo
1’
2
YSN y
¡33 4,
CH3
A una solución de 0,003 g (9,036 1.0-’3 mmoles) de 5,8-dihidro-5-metil-N-(p-tolil)-
LH-1,8-diazaantraceno-2,9,10-triona (125) en 1 ml de diclorometano se añaden 10 mg
<0,092 mmoles, 10 eq) de óxido de manganes.o activado al 85 %. La solución se agita a
temperatura ambiente durante 24 h y se filtra por una capa de celite, que se lava dos veces
con 10 ml de cloroformo. El conjunto de fases orgánicas se evapora y el residuo se
purifica lavandolo con éter etílico, obteniéndose 3 mg (94 %) del producto aromatizado
133.
Análisis elemental:
-Calculado para C20814N203, M=330: -¿2-72,72; H-4,27; =4-8,48.
-Encontrado -¿2-72,42; 8-4,36; N-8,21.
Punto de fusión: 260-262 0(2
IR (KBr): 1662 ((2=0) cm’1,
1H-RMN (¿2DC1
3, 250 MHz) S: 8,83 (d, 113, J = 4,9 Hz, C~-H); 8,29 (d, 1H, 1 = 9,6
Hz, (24-8); 7,40 (d, 18, 1 = 5,0 Hz, ¿26-H); 7,31 (d, 28, 1 = 8,0 Hz, Cy~-H» ‘7,08
(d, 28, 1 = 8,3 Hz, ~2 6-H); 6,96 (d, 1H, 1 = 9,6 Hz, C~-H>; 2,48* (s, 3H, ~6-
¿2113); 2,45* (s, 38, ¿24-¿2113) ppm.
13C-RMN (CD¿21
3, 63 MHz> 8:1.79,87 (Co); 179,30 ~ 162,16 (c2)~ 153,49 (¿27);
1.50,23 (¿25); 147,64 (esa) 138,73 (CÍO; 135,63 ((298>; 135,26 (¿24); 130,78 (¿24);
130,70 (~6); 129,87 (¿23.5); 128,69 (cíoa); 126,87 (~2’6’)’ 126,42 ((23); 117,81 (~4a)~
22,88 (Q-~H3); 21,54 (¿24-QH3) ppm.
CH3
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Parte experimental
* 3.S~Dimetil~4.5~diprOpil~1.8diaZ3antraCdno.
29híotriona (134’>
:
H
3C CH3 H3C CH3
CH3
MaO2 85%
o
128 134
A una solución de 25 mg (0,073 mmo1.es) de 5,8-dihidro-5-metil-4-propil-lH-1.,8-
diazaantraceno-2,9,10-triona (128> en 10 ml de diclorometano se añaden 38 mg (0,367
minoles, 5 eq> de óxido de manganeso activado al 85 %. La solución se agita a
temperatura ambiente durante 30 miii y se filtra por una capa de celite, que se lava dos
veces con 30 ml de cloroformo. El conjunto de fases orgánicas se evapora y el residuo se
purifica por cromatografía en columna de gel de sílice eluyendo con acetato de etilo,
obteniéndose 16 mg (63 %) del producto aromatizado 134.
Datos de 134: ver página 339.
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7- CONCLUSIONES5
Conclustones.
1U-U Se ha mejorado la síntesis del acetotioacetato de S-:ercbutilo descrita en la
bibliografía, y se ha realizado un estudio de la reactividad del mono y dianión de este
compuesto con distintos tipos de agentes electrófilos, obserxindose que la
introducción en posición 2 de sustituyentes que aumentan la acidez del segundo prot6n
de dicha posición, como grupos aromáticos o aceptores electrónicos, favorece las
reacciones de dísustitucién.
2.- Se ha puesto a punto la obtención de I3-oxoanilidas en condiciones suaves por
tratamiento de ~-oxotioésterescon 2,5-dimetoxianilina en presencia de trifluoroacetato
de plata Se ha observado que las ¡3-oxoanilidas sustituidas en posición 2 se
descomponen en un proceso de desaceUlación oxidativa, dando lugar a «-oxoanflidas.
Este proceso se ve favorecido por la temperatura y la presencia de cationes en el
medio, como plata o cobre,
3U - Se ha puesto a punto la ciclaci6n de las 13-oxoanilidas a carbostirilos en presencia de
distintos medios ácidos así como la posterior oxidación de éstos a sistemas de
carbostirilquinona, obteniéndose óptimos rendimientos en ambos pasos.
4.-Se ha estudiado la reactividad del triace-tato dep-to]ilplomo frente a distintos tipos de
amidas, estableciéndose las condiciones de reacción que permiten la N-arilación con
excelentes rendimientos. En sustratos que presentan también grupos amino, la
reacción se dirige quimioselectivamente hacia éstos, salvo en el caso de la arilación de
sulfonamidas en medio bgsico. En la arilación de ¡3-oxoanilidas, la reacción se dirige
exclusivamente al carbono 2
455
Conclusiones
5.- Se ha estudiado la arilación de sistemas de carbostirilo con grupos metoxilo en
posiciones C5 y C8 observándose ¡a aparición de productos C3 arilados junto con los
de N-arilacicin.
6.- Se han extendido los resultados anteriores a la arilacién del nitrogéno heterociclico de
diversos azoles, una transformación sintética que tradicionalmente ha resultado difícil.
En el caso de 5(6)-aminobencintdazoles, la reacción es también quimioselectiva sobre
el nitrógeno arnínico.
7.- La reacción de tipo hetero Dicís-Alder entre N,N-dimetilhidrazonas de aldehidos «43-
insaturados y carbostirilquinonas proporciona, derivados de 5,8-dihidro-1,S-
diazaantraceno-2,9, lO-triona cuando se parte de azadienos con sustituyentes en
posición 4. Si se utilizan azadienos sustituidos únicamente en C3, se obtienen los
correspondientes derivados aromatizados. Si el azadieno presenta radicales en ambas
posiciones se obtienen mezclas del derivado 5,8-dihidro junto con el producto de
oxidación. En ocasiones se obtiene como producto secundado el de adición de
dimetilamina a la posición 6 de la quinona de partida, cuya proporción puede
controlarse modificando las condiciones experimentales. La reacción de Diels-Alder es
regioselectiva, salvo en el caso de las N-arilcarbostirilquinonas.
8U- La aromatización de los derivados de 5,8-dihidro- 1,8-diazaantraceno-2,9,lO-ti-iona de
ha puesto a punto con excelentes rendimientos por tratamiento con agentes oxidantes
suaves en medio neutro, como cl óxido de manganeso, con hidróxido sódico al 10 %
o bien por calentamiento en el seno de xileno a reflujo bajo una corriente de aire.
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